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Konjugate makrocyclischer Metallkomplexe mit BiomolekUlen und deren 
Verwendung zur Herstellung von Mitteln fUr die NMR- und Radiodiagnostik sowle die 

Radiotherapie 



Die Erfindung betrifft den in den PatentansprOchen gekennzeichneten Gegenstand, d.h, 
Konjugate makrocyclischer Metallkomplexe. Die Konjugate eignen sich fur die Herstellung 
von Mitteln, insbesondere Kontrastmitteln fur die NMR- und Radiodiagnostik sowie von 
Mitteln fur die Radiotherapie. 

Voraussetzung fOr eine gezielte und erfolgreiche Therapie ist eine exakte Diagnose. 
Gerade auf dem diagnostischen Gebiet haben die Mflglichkeiten in den vergangenen 
Jahren sehr stark zugenommen, wobei beispielsweise die NMR- und Rbntgendiagnostik in 
der Lage sind, praktisch jedes anatomische Detail selektiv und mit grolJer Genauigkeit 
darzustellen. In vielen Fallen werden die entsprechenden Strukturen aber erst durch die 
Anwendung von Kontrastmitteln sichtbar. Daruber hinaus besteht die Moglichkeit, die 
Kontrastmittel so auszugestalten, daft sie sich selektiv in den gewQnschten Zietstrukturen 
anreichern. Hierdurch last sich die Genauigkeit der Bildgebung bei gleichzeitiger 
Verringerung der benotigten Kontrastmittelmenge erhflhen. 

Als Kontrastmittel fur die NMR-Diagnostik eigenen sich Chelatkomplexe von 
paramagnetischen Metallen. Theorie und Anwendung von Gadolinium(lll) Chelaten als 
NMR-Kontrastmittel sind in einem Qbersichtsartikel von P. Caravan et al. in Chem. Rev. 
1999, 99, 2293-2352 ausfuhrlich eriautert. 

Die Bildintensitat im Protonen-NMR wird im wesentlichen durch die Wasserprotonen 
bestimmt. Sie hangt von den Kernrelaxationszeiten ab. Komplexe von paramagnetischen 
Obergangsmetallen und Lanthanoiden verkurzen die Relaxationszeiten von benachbarten 
Protonen durch dipolare Wechselwirkungen. Die paramagnetischen Kontrastmittel werden 
nicht direkt detektiert, sondern es erfolgt eine indirekte Detektion auf der Grundlage der 
Tatsache, dali die Kontrastmittel Relaxationszeiten von benachbarten Protonen wie 
Wasserprotonen verandern kOnnen. Aufgrund ihrer hohen magnetischen Momente und 
Relaxationseffizienz sind Gd 3 \ Fe 3 * und Mn 2 * bevorzugte paramagnetische Metallkationen 
in der NMR-Diagnostik. 
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Eine wichtige physikalische GrOBe, welche das Relaxationsverhalten von Protonen 
beschreibt, ist die longitudinale Relaxationszeit T t . Gewebe mit kurzen Relaxationszeiten 
liefern im allgemeinen Bilder haherer Intensitdt als solche mit ISngeren Relaxationszeiten. 
TrSgt man fur ein bestimmtes paramagnetisches Ion den Reziprokwert der gemessenen 
Relaxationszeit in Abhangigkeit von der Konzentration c auf, so erhait man Geraden der 
Steigung R. Diese Steigung nennt man auch Relaxivitat, welche ein Mali fQr das Vermdgen 
des entsprechenden paramagnetischen Ions ist, die Relaxationszeit der benachbarten 
Protonen zu verkurzen. 

Die Anwendung von Radiopharmaka fur diagnostische und therapeutische Zwecke ist 
ebenfalls seit langem im Bereich der biologischen und medizinischen Forschung bekannt. 
Insbesondere werden Radiopharmaka dazu benutzt, urn bestimmte Strukturen wie 
beispielsweise das Skelett, Organe Oder Gewebe darzustellen. Die diagnostische 
Anwendung setzt den Gebrauch solcher radioaktiver Mittel voraus, die sich nach 
Applikation spezifisch in den Strukturen im Patienten anreichern, die untersucht werden 
sollen. Diese sich lokal anreichernden radioaktiven Mittel kOnnen dann mittels geeigneter 
Detektoren, wie beispielsweise Szintilations-Kameras oder anderer geeigneter 
Aufnahmeverfahren, aufgespurt, geplottet oder szintigraphiert werden. Die Verteilung und 
relative Intensity des detektierten radioaktiven Mittels kennzeichnet den Ort einer Struktur, 
in dem sich das radioaktive Mittel befindet, und kann die Anwesenheit von Anomalien in 
Strukturen und Funktionen, pathologische VerSnderungen etc. darstellen. 

In ahnlicher Weise kbnnen Radiopharmaka als therapeutische Mittel angewendet werden, 
urn bestimmte krankhafte Gewebe oder Bereiche zu bestrahlen. Solche Behandlung 
erfordert die Herstellung radioaktiver therapeutischer Mittel, die sich in bestimmten 
Strukturen, Organen oder Geweben anreichern. 

Aufgrund ihrer zum Teil relativ hohen Giftigkeit werden die paramagnetischen lonen im 
Regelfall nicht in Form von wasserlOslichen Salzen verabreicht, sondern in Form 
Chelatkomplexen. Diese kannen praktisch unverandert vom Kdrper ausgeschieden werden. 
Je kleine die Komplexe in Losung sind, desto geringer ist ihr TrSgheitsmoment und desto 
schnellen drehen sie sich in LSsung (Tumbling Motion Time). Je schneller ein Komplex 
rotiert, desto geringer ist seine Relaxivitat. Die Relaxivitat ist somit der Molekularmasse des 
gesamten Komplexes proportional. Ein gutes NMR-Kontrastmittel zeichnet sich unter 
anderem dadurch aus, dali es einen grolien Wert fur die Relaxivitat hat. 
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Konjugate aus Gd-DTPA (Oiethylentriaminpentaessigsaure) mit Albumin sind 
beispielsweise von M.D. Ogan et al. in Invest. Radiol. 1987, 22, 665-671 und U. Schmiedl et 
al. in Radiology 1987, 162, 205-210 beschrieben. Konjugate aus makrocyclischem 
Metallkomplexen und Biomolekulen sind in der WO 95/31444 offenbart. Zur Verbesserung 
der Selektivitat von Kontrastmitteln schiagt die WO 01/08712 ein Kontrastmittel vor, das 
mindestens zwei Metallchelateinheiten als bildverbessernde Gruppen und mindestens zwei 
"Zielbindungseinheiten" zur Bindung des KontrastmittelmolekOls an das gewunschte 
ZielmolekOI oder Zielorgan im KGrper umfa&t. 

Grolle KontrastmittelmolekOIe mit hoher Molmasse werden gemaB der WO 97/02051 durch 
Einbau von makrocyclischen Metallkomplexen in Kaskadenpolymere erhalten. 

Tetraazacyclododecantetraessigsaurederivate hoher Stabilitat und guter Ldslichkeit 
aufgrund fehlender ladung, die sich zur Anbindung an Biomolekule eignen, sind in dem EP- 
A-0 565 930 beschrieben. 

Die vorstehend beschriebene Anbindung von makrocyclischen Metallkomplexen an 
Biomolekule ermGglicht sowohl eine Erhohung der Relaxivitat als auch der Selektivitat des 
Kontrastmittels. Je hoher die Relaxivitat des Kontrastmittels ist, desto weniger 
Kontrastmittel mulj dem Patienten verabreicht werden und desto hdher ist die 
Kontrastgebung im Bild. Aus diesem Grund ist es weiterhin wunschenswert, NMR- 
Kontrastmittel mit moglichst hoher Relaxivitat zur VerfOgung zu stellen. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit darin, verbesserte Kontrastmittel for 
die NMR- und Radiodiagnostik sowie Mittel for die Radiotherapie zur VerfOgung zu stellen. 
Insbesondere sollen diese NMR-Kontrastmittet eine mdglichst hohe Relaxivitat aufweisen 
und sich m&glichst selektiv an einem gewQnschten Ort im KOrper anreichern. 

Es wurde nun gefunden, daU diese Aufgabe Oberraschend dadurch gelOst werden kann, 
dad ein 1,4,7,10-Tetraazacyclododecanmakrocyclus mit speziellen Liganden versehen wird 
und dieser so ligandierte Makrocyclus an ein BiomolekOI angebunden wird. Durch die 
spezielle Ligandierung des Makrocyclus wird die Relaxivitat des erhaltenen Kontrastmittels 
erhftht und aulierdem wird eine Feintuning der Relaxivitat fur eine gewUnschte Anwendung 
moglich. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft somit Konjugate der Formel I 




,Bio 



ZO,C 



worin 



Z ein Wasserstoffatom darstellt Oder mindestens zwei Z ein Metallionenaquivalent 
darstellen, 

B ein Wasserstoffatom oder einen C M -Alky1rest darstellt, 

R ein Wasserstoffatom oder einen geraden, verzweigten Oder cyclischen, gesattigten oder 

ungesattigten Ci.io-Alkyl- oder Arylrest darstellt, der gegebenenfalls mit einer 

Carboxylgruppe, -S0 3 H oder -P0 3 H 2 substituiert ist, und wobei die Alkylkette des Cm 0 - 

Alkylrestes gegebenenfalls eine Arylgruppe und/oder 1-2 Sauerstoffatome enthalt, 

mit der Madgabe, dali die Reste B und R nicht beide gleichzeitig Wasserstoffatome 

darstellen, 

A eine gerade oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte d^o-Kohlenwasserstoffkette 
darstellt, die gegebenenfalls 1-5 Sauerstoffatome, 1-5 Stickstoffatome und/oder 1-5 -NR'- 
Reste, worin R' wie R definiert ist, aber unabhangig gewahlt werden kann, enthait, die 
gegebenenfalls mit 1-3 Carboxylgruppen, 1-3 -S0 3 H, 1-3 -P0 3 H 2 und/oder 1-3 
Halogenatomen substituiert ist, bei der gegebenenfalls 1-3 Kohlenstoffatome als 
Carbonylgruppen vortiegen, wobei die Kette oder ein Teil der Kette ringfbrmig angeordnet 
sein kann, und die so ausgestaltet ist, daS X' uber mindestens 3 Atome mit dem 
Stickstoffatom, an das A gebunden ist, verbunden ist, 

X 1 den Rest einer Gruppe X darstellt, die mit einem BiomolekQI eine Reaktion eingegangen 
ist, und Bio den Rest eines Biomolekuls darstellt, sowie deren Salze und deren 
Verwendung zur Herstellung von Mitteln fOr die NMR- und Radiodiagnostik sowie die 
Radiotherapie. 
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Konjugate mit makrocyclischen Verbindungen, in denen A ein Rest -CH(R 3 )-C(0)-NH- 
(CH 2 )i^NH-D- ist, waren aus der EP-A-0 565 930 bekannt. Diese Konjugate sind daher in 
Anspruch 1 ausgenommen. 

Wenn nicht anders angegeben wird vorliegend unter "Alkylrest" ein gesattigter oder 
ungesattigter, gradkettiger oder verzweigter oder cyclischer Alkylrest mit der angegebenen 
Anzahl von Kohlenstoffatomen verstanden. Wenn dieser Rest weitere Gruppen oder Atome 
enthalten kann, wird darunter vorliegend verstanden, dad die weiteren Gruppen oder Atome 
zusatzlich zu den bereits vorhandenen Atomen des Restes vorliegen und an einer 
beliebigen Position des Restes einschlielilich der terminalen Positionen eingefOgt sein 
konnen. 

Unter "Aryl" wird vorliegend vorzugsweise Phenyl, Bisphenyl, Pyridyl, Furanyl, Pyrrolyl und 
Imidazolyl verstanden. Besonders bevorzugt ist Phenyl. 

Unter "Kohlenwasserstoffkette", die ganz oder teilweise ringformig angeordnet sein kann, 
wird vorliegend vorzugsweise eine Kohlenwasserstoffkette wie beispielsweise eine 
Alkylkette verstanden, die beispielsweise einen aliphatischen oder aromatischen 
gegebenenfalls heterocyclischen 5- oder 6-Ring (z.B. Phenyl(en), Pyridyl(en) oder 
Cyclohexyl(en)) umfassen kann oder daraus besteht. 

In den erfindungsgemaSen Konjugaten der Formel I sind drei der vier Stickstoffatome des 
makrocyclischen Rings mit gegebenenfalls substituierten Essigsaure- bzw. 
Carboxylatmethylresten substituiert. Diese Reste tragen zur Koordination bzw. zum 
Ladungsausgleich eines koordinierten Metallions bei. Daher steht Z entweder fur ein 
Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent. 

Die Essigsaure- bzw. Carboxylatmethylreste an drei der Stickstoffatome des 
makrocyclischen Rings konnen zusatzlich einen Substituenten R aufweisen. Daruber 
hinaus kann der makrocyclische Ring an vier seiner Kohlenstoffatome einen weiteren 
Substituenten B aufweisen. Eine Besonderheit der erfindungsgemaBen Konjugate besteht 
darin, da& B und R nicht beide gleichzeitig Wasserstoffatome darstellen k6nnen, d.h. dalJ 
der makrocyclische Ring entweder direkt an seinen Ringatomen und/oder an den 
Essigsaure- bzw. Carboxylatmethylsubstituenten seiner Stickstoffatome weitere 
Substituenten aufweisen mulS. Durch die geeignete Wahl dieser zusatzlichen Substituenten 
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erfolgt das gewunschte Feintuning der Relaxivitat eines unter Verwendung der 
erfindungsgema&en Verbindung hergestellten Kontrastmittels. 

B kann ein Wasserstoffatom oder ein C^-Alkylrest sein. Bevorzugte C^-Alkylreste sind 
Methyl, Ethyl und iso-Propyl. 

Falls in den erfindungsgemSBen Konjugaten der Formel I B ein Wasserstoffatom ist, steht R 

fur einen geraden, verzweigten und/oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten C v10 - 

Alkyl- (vorzugsweise C^o-Alky!-) oder Arylrest, der gegebenenfalls mit einer 

Carboxylgruppe, -S0 3 H oder -P0 3 H 2 substituiert ist, und wobei die Alkylkette des C1.10- 

Alkylrestes gegebenenfalls eine Arylgruppe und/oder 1-2 Sauerstoffatome enthait. Als 

Alkylreste sind geradkettige oder verzweigte, vorzugsweise gesattigte d.io- und 

insbesondere C^-Alkylreste, wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl und 

tert-Butyl, sowie Cyclohexyl bevorzugt. Alternativ sind geradkettige, verzweigte oder 

cyclische, vorzugsweise gesattigte C 5 .io-Alkylreste wie Pentyl, Hexyl, Cyclohexyl, Heptyl, 

Octyl, Nonyl und Decyl bevorzugt. Der Ci.i 0 -Alkylrest fur R kann gegebenenfalls mit einer 

Carboxylgruppe, -S0 3 H oder -P0 3 H 2 substituiert sein. Bevorzugte Beispiele derartiger 

substituierter Alkylgruppen sind -CH 2 -COOH und -C(CH 3 ) 2 -COOH. Daruber hinaus kann die 

Alkylkette des Ci. 10 -Alkylrestes eine Arylgruppe und/oder 1-2 Sauerstoffatome enthalten. / 

Die Arylgruppe und die Sauerstoffatome kflnnen an beliebiger Stelle innerhalb der 

Alkylkette vorliegen. Die Arylgruppe kann zudem auch endstandig an der Alkylkette 

angeordnet sein und zusammen mit einem Sauerstoffatom eine Aryloxygruppe bilden. Als 

Arylgruppe eignet sich insbesondere eine Phenylgruppe. 

Eine bevorzugte Alkylkette fOr R, die gegebenenfalls eine Arylgruppe und 1-2 
Sauerstoffatome enthait, ist ein Rest der Formel -(CH 2 ) m -(0) n -(Phyenylen) p -Y, worin m eine 
ganze Zahl von 1-5 ist, n 0 oder 1 ist, p 0 oder 1 ist und Y ein Wasserstoffatom, ein 
Methoxyrest, eine Carboxylgruppe, -S0 3 H oder -P0 3 H 2 ist. Der Substituent Y befindet sich 
dabei vorzugsweise in para-Position. 

Der Arylrest fur R ist vorzugsweise ein Phenylrest, der gegebenenfalls mit einer 
Carboxylgruppe, -S0 3 H oder -P0 3 H 2 substituiert ist. 

Vorzugsweise steht R, wenn B ein Wasserstoffatom ist, fOr Isopropyl, Isobutyl, tert-Butyl, 
einen geradkettigen oder verzweigten C^io-Alkylrest, Cyclohexyl, -CH 2 -COOH, -C(CH 3 ) 2 - 
COOH, einen Phenylrest oder einen Rest der Formel -(CH 2 )m-(0)n-(Phenylen) p -Y, worin m 
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eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist, n 0 Oder 1 ist, p 0 Oder 1 ist und Y ein Wasserstoffatom, 
einen Methoxyrest, eine Carboxylgruppe, -S0 3 H Oder -P0 3 H 2 darstellt, und besonders 
bevorzugt fur Isopropyl, Cyclohexyl Oder Phenyl. 

Der substituierte makrocyclische Ring des Konjugats der Formel I ist mittels einer Gruppe 
X, die mit einem BiomolekQI eine Reaktion eingehen kann, Ober einen Spacer A an ein 
BiomolekQI angebunden worden. 

Der Spacer A stellt dabei eine gerade Oder verzweigte, gesattigte oder ungesSttigte Ci. 30 
Kohlenwasserstoffkette dar, die gegebenenfalls 1-5 Sauerstoffatome, 1-5 Stickstoffatome 
und/oder 1-5 -NR'-Reste, worin R' wie vorstehend R definiert ist, aber unabhangig gewShlt 
werden kann, enthait, die gegebenenfalls mit 1-3 Carboxylgruppen, 1-3 -S0 3 H, 1-3 -P0 3 H 2 
und/oder 1-3 Halogenatomen substituiert ist, bei der gegebenenfalls 1-3 Kohlenstoffatome 
als Carbonylgruppen vorliegen, wobei die Kette Oder ein Teil der Kette ringfflrmig 
angeordnet sein kann, und die so ausgestaltet ist, dafX X' Ober mindestens 3 Atome mit dem 
Stickstoffatom, an das A gebunden ist, verbunden ist. 

Der Spacer soil mindestens drei Atome und vorzugsweise mindestens vier Atome in einer 
Kette zwischen dem Stickstoffatom des makrocyclischen Rings und X' aufweisen. Als Kette 
von Atomen wird dabei die kurzeste Verbindung zwischen dem Stickstoffatom des 
makrocyclischen Rings und X' auch Ober einen Ring hinweg verstanden. Im Sinne dieser 
Definition wurde beispielsweise eine para-Phenylengruppe als Spacer mit vier Atomen in 
einer Kette angesehen und eine meta-Phenylengruppe als Spacer mit drei Atomen in einer 
Kette. Bei der Bestimmung der LSnge der Atomkette werden Kohlenstoff-, Stickstoff- und 
Sauerstoffatome gleichmaiiig jeweils als ein Atom gerechnet. Substituenten an diesen 
Atomen oder Seitenketten gehOren nicht zur Anzahl der Atome innerhalb der Kette. 

Bevorzugt wird -A-X abweichend von den Substituenten -CH(R)-C0 2 Z gewShlt. 

Vorzugsweise laBt sich der Spacer A als ein Rest A'-U darstellen, worin A' an das 
Stickstoffatom des makrocyclischen Rings und U an X' gebunden ist. Hierin ist A' 
vorzugsweise 

a) eine Bindung, 

b) -CH(C0 2 H)-. 

c) eine Gruppe der Formel 
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worin Q ein Wasserstoffatom, einen Ci.io-Alkylrest, der gegebenenfalls mit einer 
Carboxylgruppe substituiert ist, Oder einen Arylrest darstellt, der gegebenenfalls mit einer 
Carboxylgruppe, einer d.is-Alkoxygruppe, einer Aryloxygruppe Oder einem Halogenatom 
substituiert ist, und R' wie R definiert ist, aber unabhSngig gewahlt werden kann, 
Oder 

d) eine Gruppe der Formel 




worin o 0 Oder 1 ist, und der Ring gegebenenfalls mit einem Benzolring anelliert ist, wobei 
dieser Benzolring, falls vorhanden, mit einer Methoxy- Oder Carboxylgruppe, -S0 3 H oder 
-P0 3 H 2 substituiert sein kann. In den vorstehenden Gruppen unter c) und d) sind die an den 

mit gekennzeichneten Positionen an die benachbarten Gruppen gebunden und die 
Position a ist an ein Stickstoffatom des makrocyclischen Rings und die Position li an U 
gebunden. 

In der Gruppe der Formel 




ist Q vorzugsweise ein linearer oder verzweigter C1.10-, insbesondere C^-Alkylrest, wie 
Methyl, Ethyl oder iso-Propyl, oder ein Cyclohexylrest. Diese Reste kflnnen gegebenenfalls 
mit einer Carboxylgruppe substituiert sein, wobei ein Carboxymethylrest bevorzugt wird. 
Der bevorzugte Arylrest fur Q ist Phenyl. Dieser Arylrest kann mit einer Carboxylgruppe, 
einer Ci.i 5 -Alkoxygruppe, einer Aryloxygruppe, wie insbesondere einer Phenoxygruppe 
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Oder einem Halogenatom, wie Fluor, Chlor, Brom Oder lod und insbesondere Fluor Oder 
Chlor substituiert sein. Wenn der Arylrest ein Phenylrest ist, ist dieser vorzugsweise in para- 
Stellung mit einer der genannten Gruppen substituiert. Besonders bevorzugte Gruppen fur 
Q sind Methyl, Phenyl und p-Dodecanoxyphenyl. 

R' ist wie vorstehend R definiert, kann aber unabhangig von R gewShlt werden. Besonders 
bevorzugt ist R' ein Wasserstoffatom. 

Vorzugsweise ist A' ausgewahlt aus einer Bindung, -CH(C0 2 H)-, -C(CH 3 )H-CO-NH-, 
-C(Phenyl)H-CO-NH-, -C(p-Dodecanoxyphenyl)H-CO-NH-, 




worin R 1 -OCH 3 , -C0 2 H, -S0 3 H Oder -P0 3 H 2 ist. 

Wenn der Spacer A als ein Rest A'-U dargestellt wird und A* die vorstehend definierte 
Bedeutung hat, ist U vorzugsweise eine gerade Oder verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte C^o-Kohlenwasserstoffkette, die gegebenenfalls 1-3 Sauerstoffatome, 1-3 
Stickstoffatome und/oder 1-3 -NR"-Rest, worin R" wie vorstehend R definiert ist, aber 
unabhangig gewShlt werden kann, enthSIt und bei der gegebenenfalls 1-3 Kohlenstoffatome 
als Carbonylgruppen vorliegen, wobei die Kette oder ein Teil der Kette ringWrmig 
angeordnet sein kann. Besonders bevorzugt ist U ein Arylrest oder ein Ci. 20 -Alkylrest 
(vorzugsweise geradlinig oder zumindest teilweise cyclisch und gesattigt) der 
gegebenenfalls 1-3 Sauerstoffatome, 1-3 -NR"-Reste, 1-2 Phenylenreste und/oder einen 
Pyridylenrest enthait, bei dem gegebenenfalls 1-3 Kohlenstoffatome als Carbonylgruppen 
vorliegen, und der gegebenenfalls mit einem Arylrest (z.B. Phenyl) substituiert ist. A f und U 
miissen zusammen so ausgestaltet sind, dad X' Ober mindestens drei Atome mit dem 
Stickstoffatom, an das A' gebunden ist, verbunden ist. Die Kette von mindestens drei 
Atomen ist wie vorstehend zu A definiert. 
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Der Arylrest fur U ist vorzugsweise ein Phenylrest. Der (WAIkylrest fur U ist vorzugsweise 
ein linearer, gesattigter d.io-Alkylrest, Cyclohexylrest oder Cyclohexyl-CLs-alkylrest. Die 
Alkylreste dieser Reste kOnnen gegebenenfalls durch 1 Sauerstoffatom, 1 Phenylenrest 
und/oder 1 Pyridylenrest unterbrochen sein oder einen -CO-NR"-Rest enthalten oder mit 
Phenyl substituiert sein. Bevorzugt wird U ausgewflhlt aus -CH 2 -, -(CH 2 ) 5 -, -(CH 2 )i 0 -, 
-Pheny!en-0-CH 2 -, -Phenylen-0-(CH 2 ) 3 -, -Phenylen-O-(CH 2 ) 10 -, -CHrPhenylen-, -Cyclo- 
hexylen-0-CH 2 -, -Phenylen-, -C(Phenyl)H-, -CHrPyridylen-O-CHz-, -CH 2 -Pyridylen- und 
-CH 2 -CO-NH-CH r CH r . In den vorgenannten bevorzugten Gruppen fQr U sind die 
Phenylengruppen vorzugsweise in para-Stellung substituiert und bei den Pyridylengruppen 
handelt es sich vorzugsweise urn Pyrid-2,5-y1en- oder Pyrid-2 ( 4-ylen-Gruppen. 

Bevorzugte Gruppen fQr den Spacer A sind: 
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Ober den Spacer A ist eine Gruppe X' an den makrocyclischen Ring in dem Konjugat der 
Formel I angebunden. Bei dieser Gruppe X* handelt es sich urn den Rest einer Gruppe X, 
die mit einem Biomolekul eine Reaktion eingegangen ist. Beispielsweise eignet sich fur X 
Carboxyl (-COOH), aktiviertes Carboxyl, Amino (-NH 2 ), Isocyanat (-NCO), Isothiocyanat 
(-NCS), Hydrazin (-NHNH 2 ), Semicarbazid (-NHCONHNH 2 ), Thiosemicarbazid 
(-NHCSNHNH 2 ), Chloracetamid (-NHCOCH 2 CI), Bromacetamid (-NHCOCH 2 Br), 
lodacetamid (-NHCOCH 2 l), Acylamino, wie beispielsweise Acetylamino (-NHCOCH 3 ), 
gemischte Anhydride, Azid, Hydroxid, Sulfonylchlorid, Carbodiimid Oder eine Gruppe der 
Formeln 



worin Hal ein Halogenatom darstellt. 

Unter aktivierter Carboxylgruppe werden vorstehend solche Carboxylgruppen verstanden, 
die so derivatisiert sind, daS sie die Reaktion mit einem BiomolekOI erleichtem. Welche 
Gruppen zur Aktivierung verwendet werden kflnnen, ist bekannt und es kann beispielsweise 
auf M. und A. Bodanszky, 'The Practice of Peptide Synthesis", Springerverlag 1984 
verwiesen werden. Beispiele sind Adukte der CarbonsSure mit Carbodiimiden oder 
aktivierter Ester wie z.B. Hydroxybenzotriazolester. Besonders bevorzugt wird die aktivierte 
Carboxylgruppe fur X ausgewShlt aus 




—CO 



r^-NO^-COrQ-F ,-co r i/j , -corQ 




F F O N0 2 



und 




— COrN N 
2 N 



WO 03/013617 



PCT/EP02/08000 



12 

In der Formel I steht Z for ein Wasserstoffatom Oder ein Metallionaquivalent. Welches 
Metallion in dem erfindungsgemaden Konjugat komplexiert vorliegen soil, hangt von der 
beabsichtigten Anwendung der Konjugate ab. Entsprechende Konjugate eignen sich 
beispielsweise fur die NMR-Diagnostik, die Radiodiagnostik und Radiotherapie und die 
Neutroneneinfangtherapie. Besonders bevorzugt werden die Konjugate in der NMR- 
Diagnostik als Kontrastmittel eingesetzt. 

Die Herstellung von Komplexen fur die NMR-Diagnostik kann in der Weise erfolgen, wie sie 
in den Patentschriften EP 71564, EP 130934 und DE-OS 34 01 052 offenbart worden ist. 
Dazu wird das Metalloxid oder ein Metallsalz (beispielsweise ein Chlorid, Nitrat, Acetat, 
Carbonat oder Sulfat) des gewQnschten Elements in Wasser und/oder einem niederen 
Alkohol (wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol) geldst Oder suspendiert und mit der 
Losung oder Suspension der aquivalenten Menge des erfindungsgemafJen 
Komplexbildners umgesetzt. 

Sollen die Komplexbildner zur Herstellung von Radiodiagnostika oder -therapeutika 
Verwendung finden, kann die Herstellung der Komplexe aus den Komplexbildnern nach den 
in "Radiotracers for Medical Applications", Vol I, CRC Press, Boca Raton, Florida 
beschriebenen Methoden erfolgen. 

Es kann wunschenswert sein, den Komplex erst kurz vor seiner Verwendung herzustellen, 
insbesondere, wenn er als Radiopharmakon eingesetzt werden soil. Daher umfaBt die 
Erfindung auch einen Kit zur Herstellung von Radiopharmaka, umfassend ein Konjugat der 
Formel I, worin Z Wasserstoff ist, und eine Verbindung eines gewunschten Metalls. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Mittel, die mindestens ein 
physiologisch vertrSgliches Konjugat der allgemeinen Formel I enthalten, gegebenenfalls 
mit den in der Galenik ublichen ZusStzen. 

Die Herstellung der erfindungsgemaiien pharmazeutischen Mittel erfolgt in an sich 
bekannter Weise, indem man die erfindungsgemaSen Konjugate - gegebenenfalls unter 
Zugabe der in der Galenik Gblichen ZusStze - in waiirigem Medium suspendiert oder Ifist 
und anschlieliend die Suspension oder LGsung gegebenenfalls sterilisiert. Geeignete 
Zusatze sind beispielsweise physiologisch unbedenkliche Puffer (wie z.B. Tromethamin), 
ZusStze von Komplexbildnern oder schwachen Komplexen (wie z.B. 
Diethylentriaminpentaessigsaure oder die zu den erfindungsgemaiien Metallkomplexen 
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korrespondierenden Ca-Komplexe) Oder - falls erforderlich - Elektrolyte wie z.B. 
Natriumchlorid oder - falls erforderlich - Antioxidantien wie z.B. Ascorbinsaure. 

Sind fur die enterale Verabreichung Oder andere Zwecke Suspensionen Oder LSsungen der 
erfmdungsgemaiJen Mittel in Wasser oder physiologischer Salzlflsung erwOnscht, werden 
sie rnit einem oder mehreren in der Galenik Gblichen Hilfsstoff(en) [z.B. Methylcellulose, 
Lactose, Mannit] und/oder Tensid(en) [z.B. Lecithine, Tween® Myrf] und/oder 
Aromastoff(en) zur Geschmackskorrektur [z.B. atherischen Olen] gemischt. 

Prinzipiell ist es auch mSglich, die erfindungsgemalien pharmazeutischen Mittel auch ohne 
Isolierung der Komplexsalze herzustellen. In jedem Fall mufi besondere Sorgfalt darauf 
verwendet werden, die Chelatbildung so vorzunehmen, daS die erfindungsgemaBen Salze 
und Salzlflsungen praktisch frei sind von nicht komplexierten toxisch wirkenden Metallionen. 

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch 
Kontrolltitrationen wahrend des Herstellungsprozesses gewahrleistet werden. Die Erfindung 
betrifft daher auch Verfahren zur Herstellung der Komplexverbindungen und ihrer Salze. Als 
letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung des isolierten Kompiexsalzes. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel enthalten vorzugsweise 1 fMol-1.3 Mol/I 
des Kompiexsalzes und werden in der Regel in Mengen von 0,0001-5 mMol/kg dosiert. Sie 
sind zur enteralen und parenteralen Applikation bestimmt. 

Die erfindungsgemaBen Konjugate kommen zur Anwendung 

1. fur die NMR-Diagnostik in Form ihrer Komplexe mit den lonen der 
paramagnetischen Elemente mit den Ordnungszahlen 21-29, 42, 44 und 58-70. 
Geeignete lonen sind beispielsweise das Chrom(lll)-, Eisen(ll)-, Cobalt(ll), Nickel(ll)- 
, Kupfer(ll)-, Praseodym(lll)-, Neodym(III)-. Samarium(lll)- und Ytterbium(lll)-ion. 
Wegen ihres starken magnetischen Moments sind fOr die NMR-Diagnostik 
besonders bevorzugt das Gadolinium(lll)-, Terbium(lll)-, Dysprosium(lll)-, 
Holmium(lll)-, Erbium(lll)-, Mangan(ll)- und Eisen(lll)-ion. 

2. fQr die Radiodiagnostik und Radiotherapie in Form ihrer Komplexe mit den 
Radioisotopen der Elemente mit den Ordnungszahlen 26, 27, 29, 31, 32, 37-39, 43, 
46, 47, 49, 61, 62, 64, 67, 70, 71, 75, 77, 82 und 83. 
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Die erfindungsgemaften Konjugate erfullen die vielfaitigen Voraussetzungen fOr die Eignung 
als Kontrastmittel for die Kernspintomographie. So sind sie hervorragend dazu geeignet, 
nach oraler oder parenteraler Applikation durch Erhflhung der Signalintensitat das mit Hilfe 
des Kernspintomographen erhaltene Bild in seiner Aussagekraft zu verbessern. Ferner 
zeigen sie die hohe Wirksamkeit, die notwendig ist, urn den Korper mit mdglichst geringen 
Mengen an Fremdstoffen zu belasten, und die gute Vertraglichkeit, die notwendig ist, urn 
den nichtinvasiven Charakter der Untersuchungen aufrechtzuerhalten. 

Die gute Wasseriaslichkeit und geringe Osmolality der erfindungsgemaUen Konjugate 
erlaubt es, hochkonzentrierte LOsungen herzustellen, damit die Volumenbelastung des 
Kreislaufs in vertretbaren Grenzen zu halten und die VerdOnnung durch die 
KSrperflOssigkeit auszugleichen, das heiftt NMR-Diagnostika mussen 100- bis 1000fach 
besser wasserlSslich sein als fur die NMR-Spektroskopie. Weiterhin weisen die 
erfindungsgemaften Konjugate nicht nur eine hohe Stability in vitro auf, sondern auch eine 
uberraschend hohe Stabilitat in vivo, so daft eine Freigabe oder ein Austausch der in den 
Komplexen nicht kovalent gebundenen - an sich giftigen - lonen innerhalb der Zeit, in der 
die neuen Kontrastmittel vollstSndig wieder ausgeschieden werden, nur aufierst langsam 
erfolgt. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemaften Mittel fQr die Anwendung als NMR- 
Diagnostika in Mengen von 0,0001-5 mMol/kg, vorzugsweise 0,005-0,5 mMol/kg, dosiert. 
Details der Anwendung werden z.B. in H.-J. Weinmann et al., Am. J. of Roentgenology 142, 
619(1984) diskutiert. 

Niedrige Dosierungen (unter 1 mg/kg KOrpergewicht) von organspezifischen NMR- 
Diagnostika sind zum Beispiel zum Nachweis von Tumoren und von Herzinfarkt einsetzbar. 
Besonders niedrige Dosierungen der erfindungsgemaften Komplexe sind fur die 
Anwendung in der Radiotherapie und Radiodiagnostik geeignet. 

Bei der in vivo-Applikation der erfindungsgemaften therapeutischen Mittel kdnnen diese 
zusammen mit einem geeigneten Trager wie z.B. Serum Oder physiologischer 
Kochsalzlosung und zusammen mit einem anderen Protein wie z.B. Human Serum Albumin 
verabreicht werden. Die Dosierung ist dabei abhangig von der Art der zelluiaren StGrung, 
dem benutzten Metallion und der Art der bildgebenden Methode. 
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Die erfindungsgemaiXen therapeutischen Mittel werden parenteral, vorzugsweise Lv., 
appliziert. 

Details der Anwendungen von Radiotherapeutika werden z.B. in R. W. Kozak et al. 
TIBTEC. Oktober 1986, 262, diskutiert (s. a. Bioconjugate Chem, 12 (2001) 7-34). 

Ferner konnen die erfindungsgemafJen Komplexverbindungen vorteilhaft als 
Suszeptibilitats-Reagenzien und als shift-Reagenzien fur die in vivo-NMR-Spektroskopie 
verwendet werden. 

Die erfindungsgemaGen Konjugate sind aufgrund ihrer gQnstigen radioaktiven 
Eigenschaften und der guten Stability der in ihnen enthaltenen Komplexverbindungen auch 
als Radiodiagnostika und Radiotherapeutika geeignet. Details ihrer Anwendung und 
Dosierung werden z.B. in "Radiotracers for Medical Applications", CRC-Press, Boca Raton, 
Florida 1983, sowie in Eur. J. Nucl. Med. 17 (1990) 346-364 und Chem. Rev. 93 (1993) 
1137-1156 beschrieben. 

Fur SPECT geeignet sind die Komplexe mit den Isotopen ni ln und 99m Tc. 

Eine weitere bildgebende Methode mit Radioisotopen ist die Positronen-Emissions- 
Tomographie, die positronenemittierende Isotope wie z.B. 43 Sc, 44 Sc, 52 Fe, 55 Co, 68 Ga, "Cu, 
86 Y und 94m Tc verwendet (Heiss, W.D.; Phelps, M.E.; Positron Emission Tomography of 
Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New York 1983). 

Die erfindungsgemalSen Konjugate sind Qberraschenderweise auch zur Differenzierung von 
malignen und benignen Tumoren in Bereichen ohne Blut-Hirn-Schranke geeignet. 

Sie zeichnen sich auch dadurch aus, dad sie vollstandig aus dem Kflrper eliminiert werden 
und somit gut vertraglich sind. 

Da sich die erfindungsgemafJen Konjugate in malignen Tumoren anreichem (keine 
Diffusion in gesunde Gewebe, aber hohe Durchiassigkeit von Tumorgefafien), kdnnen sie 
auch die Strahlentherapie von malrlgnen Tumoren unterstQtzen. Diese unterscheidet sich 
von der entsprechenden Diagnostik nur durch die Menge und Art des verwendeten Isotops. 
Ziel ist dabei, die ZerstGrung von Tumorzellen durch energiereiche kurzwellige Strahlung 
mit einer mSglichst geringen Reichweite. Hierzu werden Wechselwirkungen der in den 
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Komplexen enthaltenen Metalle (wie z.B. Eisen Oder Gadolinium) mit ionisierenden 
Strahlungen (z.B. Rbntgenstrahlen) oder mit Neutronenstrahlen ausgenutzt. Durch diesen 
Effekt wird die lokale Strahlendosis am Ort, wo sich der Metallkomplex befindet (z.B. in 
Tumoren) signifikant erhfiht. Urn die gleiche Strahlendosis im malignen Gewebe zu 
erzeugen, kann bei Anwendung solcher Metallkomplexe die Strahlenbelastung fur gesunde 
Gewebe erheblich reduziert und damit belastende Nebenwirkungen fOr die Patienten 
vermieden werden. Die erfindungsgemSlien Metallkomplex-Konjugate eignen sich deshalb 
auch als radiosensibilisierende Substanz bei der Strahlentherapie von malignen Tumoren 
(z.B. Ausnutzen von MOssbauer-Effekten oder bei Neutroneneinfangtherapie). Geeignete (3- 
emittierende lonen sind z.B. 48 Sc, 47 Sc, "Sc. 72 Ga, 73 Ga, "Y, 67 Cu, 109 Pd, 111 Ag, 149 Pm, 
153 Sm, 166 Ho, 177 Lu t 186 Re und 188 Re. Bevorzugt werden *°Y, 177 Lu, 72 Ga t 153 Sm und 67 Cu. 
Geeignete geringe Halbwertzeiten aufweisende a-emittierende lonen sind z.B. 211 At, 211 Bi, 
212 Bi, 213 , Bi und 214 Bi, wobei 212 Bi bevorzugt ist. Ein geeignetes Photonen- und Elektronen- 
emittierendes Ion ist 158 Gd, das aus 157 Gd durch Neutroneneinfang erhalten werden kann. 

Ist die erfindungsgemaiJe Konjugate zur Anwendung in der von R. L. Mills et al. [Nature Vol. 
336, (1988), S. 787] vorgeschlagenen Variante der Strahlentherapie bestimmt, so mu& sich 
das Zentralion von einem MaRbauer-lsotop wie beispielsweise 57 Fe oder 151 Eu ableiten. 

Die Neutralisation eventuell noch vorhandener freier Carboxygruppen erfolgt mit Hilfe 
anorganischer Basen (z.B. Hydroxyden, Carbonaten oder Bicarbonaten) von z.B. Natrium, 
Kalium, Lithium, Magnesium oder Calcium und/oder organischer Basen wie unter anderem 
primarer. sekundarer und tertiarer Amine, wie z.B. Ethanolamin, Morpholin, Glucamin, N- 
Methyl- und N.N-Dimethylglucamin, sowie basischer AminosSuren, wie z.B. Lysin, Arginin 
und Ornithin oder von Amiden ursprQngliche neutraler oder saurer Aminosauren. 

Zur Herstellung der neutralen Komplexverbindungen kann man beispielsweise in sauren 
Komplexsalzen in w3Briger LGsung oder Suspension soviet der gewQnschten Base 
zusetzen, da(J der Neutralpunkt erreicht wird. Die erhaltene Lflsung kann anschlieSend im 
Vakuum zur Trockne eingeengt werden. HSufig ist es von Vorteil, die gebildeten 
Neutralsalze durch Zugabe von mit Wasser mischbaren Ldsungsmitteln, wie z.B. niederen 
Alkoholen (Methanol, Ethanol, Isopropanol und andere), niederen Ketonen (Aceton und 
andere), polaren Ethern (Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan und andere) 
auszufallen und so leicht zu isolierende und gut zu reinigende Kristallisate zu erhalten. Als 
besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, die gewunschte Base bereits wShrend der 
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Komplexbildung der Reaktionsmischung zuzusetzen und dadurch einen Verfahrensschritt 
einzusparen. 

Die erfindungsgemaBen Konjugate der Formel I lassen sich nach dem Fachmann 
bekannten Verfahren herstellen. Beispielsweise kdnne die Konjugate der Formel I durch ein 
Verfahren erhalten werden, worin eine Verbindung der Formel II 



worin Z, B, R und A wie vorstehend definiert sind und X eine Gruppe darstellt, die mit einem 
Biomolekul eine Reaktion eingehen kann, mit einem Biomolekul umgesetzt wird und 
anschlieRend wenn gewQnscht in an sich bekannter Weise mit mindestens einem 
Metalloxid oder Metallsalz eines gewdnschten Elements umgesetzt wird und 
gegebenenfalls anschlieSend in den so erhaltenen Komplexen noch vorhandene acide 
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Kationen von anorganischen und/oder 
organischen Basen, AminosSuren oder Aminosaureamiden substituiert werden. 

Die Verbindungen der Formel II konnen beispielsweise durch ein Verfahren erhalten 
werden, worin eine Verbindung der Formel III 





worin B wie oben definiert ist gegebenenfalls nach EinfOhrung von Schutzgruppen fur die 
Stickstoffatome mit Nu-A-X" und Nu-CH(R)-C0 2 Z' umgesetzt wird, wobei A und R wie oben 
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definiert sind und Nu ein Nucleofug ist, X M fur X oder eine geschOtzte Form von X steht und 
X wie oben definiert ist und Z' fOr ein Wasserstoffatom, ein Metallionenaquivalent, 
vorzugsweise von einem Alkali- oder Erdalkalimetall wie insbesondere Natrium oder 
Kalium, oder eine Schutzgruppe fQr Carboxyl steht. AnschlielJend kdnnen die 
gegebenenfalls vorhandenen Schutzgruppen entfemt werden und es kann in an sich 
bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz eines gewQnschten 
Elements umgesetzt werden. Gegebenenfalls kSnnen anschlieliend in den so erhaltenen 
Komplexen noch vorhandene acide Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Kationen 
von anorganischen und/oder organischen Basen, AminosSuren oder AminosSureamiden 
substituiert werden. 

Drei bevorzugte Verfahrensvarianten fur die Synthese der Verbindungen der Formel II 
werden nachfolgend naher beschrieben: 

In der ersten Variante wird zunSchst der an den Stickstoffen unsubstituierte Makrocyclus 
mit der geschOtzten Einheit AX" umgesetzt. Die Gruppe A tragt dabei als Abgangsgruppe 
ein Nocleofug. Durch stdchiometrische Reaktionskontrolle reagiert eines der vier 
Stickstoffatome im Makrocyclus mit der Gruppe A unter Austritt der Abgangsgruppe. Auf 
diese Weise erhait man einen monofunktionalisierten Makrocyclus, welcher den Rest X in 
geschutzter Form (X") enthalt. Im zweiten Reaktionsschritt werden die verbliebenen drei 
nukleophilen Stickstoffatome des Makrocyclus jeweils mit einer geschutzten CarbonsSure 
umgesetzt, welche in a-Position zur Carboxylgruppe ein Nucleofug tragt. Nach Abspaltung 
der Schutzgruppen von den Carbonsaurefunktionalitaten wird der Komplex aus 
paramagnetischem Metallion und Chelatligand durch Zugabe von Metalloxid oder Metallsalz 
fertiggestellt. Diese Verfahrensvariante ist im folgenden schematisch wiedergegeben, wobei 
die Reste in den Formeln wie vorstehend definiert sind: 



B 



B B x 



B B 




•co,z 



Nu = Nucleofug (z.B. Br, I, O-Triflat, Mesylat, Tosylat, etc). 



Z= - Gd 3 * 
3 



Z' = Schutzgruppe der CarbonsSure 
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In einer zweiten Variante kommt als Edukt ein Makrocyclus zum Einsatz, welcher an drei 
der vier Stickstoffatome bereits geeignete Schutzgruppen SG tragi Als Schutzgruppen 
eignen sich hier z.B. tert-Butyl-oxycarbonyl (t-BOC), COCF 3l Carbobenzoxy (Cbo) Oder 
Fluorenyl-methoxycarbonyl (FMOC), etc. Durch die Anwesenheit der Schutzgruppen ist nur 
noch eines der vier Stickstoffatome nukleophil und kann mit A-X M reagieren, das seinerseits 
wie bei der vorstehenden Variante ein Nucleofug Nu tragi Nach VerknOpfung beider 
Molekule unter Austritt der Abgangsgruppe erfolgt eine Abspaltung der drei Schutzgruppen 
von den Stickstoffatomen. Es schliedt sich die Derivatisierung mit Hilfe der 
Carbonsaurederivate an, wie sie bereits fOr die vorstehende Variante beschrieben wurde. 
Diese zweite Verfahrensvariante ist im folgenden schematisch wiedergegeben, wobei die 
Reste in den Formeln wie oben definiert sind: 




SG = Schutzgruppe (z.B. BOC, Cbo, COCF 3 , FMOC, etc.) 

In der dritten Variante wird zunachst eines der vier Stickstoffatome des Makrocyclus durch 
eine entsprechende Schutzgruppe SG blockiert. Beispiele fur geeignete Schutzgruppen 
sind Formyl, Benzyl, Boctrityl, etc. Nun erfolgt die Umsetzung an den drei verbleibenden 
nukleophilen Stickstoffatomen mit entsprechend geschutzten Carbonsaurederivaten, die in 
a-Position ein entsprechendes Nucleofug tragen, AnschlieUend erfolgt die Abspaltung der 
zunachst am ersten Stickstoffatom eingeftihrten Schutzgruppe SG und Derivatisierung mit 
AX", das seinerseits ebenfalls ein Nucleofug tragt. Diese dritte Verfahrensvariante ist im 
folgenden schematisch wiedergegeben, wobei die Reste in den Formeln wie oben definiert 
sind: 




WO 03/013617 



PCT7EP02/08000 



20 




Als Nucleofug dienen vorteilhaft die Reste: 
CI, Br, I, O-Triflat, Mesylat und Tosylat. 

Die Umsetzung wird im Gemisch von Wasser und organischen Ldsungsmitteln wie: 
Isopropanol, Ethanol, Methanol, Butanol, Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, Formamid oder Dichlormethan durchgefCihrt. Bevorzugt sind ternare 
Gemische aus Wasser, Isopropanol und Dichlormethan. 

Die Umsetzung wird in einem Temperaturbereich zwischen -10°C und 100°C, vorzugsweise 
zwischen 0°C und 30°C durchgefuhrt. 

Der Schutz der vorstehend benannten Gruppen kann auf zahlreichen, dem Fachmann 
bekannten Moglichkeiten erfolgen. Die nachfolgend beschriebenen Ausfuhrungsformen 
dienen zur Erlauterung dieser Schutzgruppentechniken ohne auf diese Synthesewege 
beschrankt zu sein. 

Als Saureschutzgruppen kommen Ci-C 6 -Alkyh Ce-CurAryl- und Ce-Cio-Ar(Ci-C 4 )- 
alkylgruppen sowie Trialkylsilylgruppen in Frage. Bevorzugt werden die Methyl-, Ethyl-, 
Propyl-, Isopropyl, n-Butyl-, i-Butyl- und die tert-Butylgruppe. 

Die Abspaltung dieser Saureschutzgruppen erfolgt nach den dem Fachmann bekannten 
Verfahren, beispielsweise durch Hydrolyse, Hydrogenolyse, alkalische Verseifung der Ester 
mit Alkali in wS&rig-alkoholischer Ldsung bei Temperaturen von 0 bis 50°C, saure 
Verseifung mit Mineralsauren oder im Fall von tert-Butylestern mit Hilfe von 
Trifluoressigsaure. 

Die NH-Gruppen lassen sich in vielfaitiger Weise schOtzen und wieder freilegen. Das N- 
Trifluoracetylderivat wir durch Kalium- oder Natriumcarbonat in Wasser (H. Newman, J. 
Org. Chem., 30: 287 (1965), MA Schwartz et al., J. Am. Chem. Soc, 95 G12 (1973)) oder 
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einfach durch Ammoniaklflsung gespalten (M. Imazama u. F. Eckstein, J. Org. Chem., 44: 
2039 (1979)). Ebenfalls milde zu spalten ist das tert-Butyloxycarbonylderivat: es genugt 
Ruhren mit Trifluoressigsaure (B.F. Lundt et al., J. Org. Chem., 43: 2285 (1978)). Sehr grod 
ist die Gruppe der hydrogenoiytisch oder reduzierend zu spaltenden NH-Schutzgruppen: 
Die N-Benzylgruppe ist bequem mit Wasserstoff/Pd-C zu spalten (W. H. Hartung u. R. 
Rimonoff, Org. Reactions VII, 262 (1953)), was auch fur die Tritylgruppe (L. Zervas et al., J. 
Am. Chem. Soc, 78: 1359 (1956)) und die Benzyloxycarbonylgruppe gilt (M. Bergmann u. 
L Zervas Ber. 65: 1192(1932)). 

Die aktivierten Ester der vorstehend beschriebenen Verbindungen werden wie dem 
Fachmann bekannt hergestellt. FOr den Fall von Isothiocyanaten oder a-Halogenacetaten 
werden die entsprechenden terminalen Aminvorstufen nach literaturbekannten Methoden 
mit Thiophosgen oder 2-Halo-Essigsaure-Halogeniden umgesetzt. Auch die Umsetzung mit 
entsprechend derivatisierten Estern von N-Hydroxysuccinimid wie beispielsweise: 



ist moglich (Hal = Halogen). 

Allgemein konnen fur diesen Zweck alle ublichen Aktivierungsmethoden fur Carbonsauren 
verwendet werden, die im Stand der Technik bekannt sind. Das Molekul Nu-A-X" wird 
bevorzugt zunachst unabhangig synthetisiert. Enthait das Molekul eine Amidgruppe, so wird 
diese beispielsweise hergestellt, indem eine aktivierte Carbonsaure mit einem Amin 
umgesetzt wird. Die Aktivierung der Carbonsaure erfolgt nach den Qblichen Methoden. 
Beispiele fur geeignete Aktivierungsreagentien sind Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), 1- 
Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid-hydrochlorid (EDC), Benzotriazol-1- 
yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat (BOP) und O-(Benzotriazol-l-yl)- 
1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HBTU), vorzugsweise DCC. Auch der 
Zusatz von O-nukleophilen Katalysatoren, wie z.B. N-Hydroxysuccinimid (NHS) oder N- 
Hydroxybenzotriazol ist mSglich. 

Handelt es sich bei der Gruppe X urn eine Carbonsaurefunktion, so kann diese in 
geschutzter Form (z.B. in Form des Benzylesters) eingesetzt werden, die Abspaltung der 
Schutzgruppe kann dann hydrogenoiytisch erfolgen. 
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Urn diese Carbonsaurefunktion an eine geeignete funktionelle Gruppe eines geeigneten 
Biomolekuls zu knOpfen, sollte diese im Regelfall zunachst aktiviert werden. Bevorzugt 
werden dazu aktivierte Ester intermediar erzeugt, welche dann von einer nukleophilen 
Gruppe des Biomolekuls angegriffen werden. Auf diese Weise entsteht eine kovalente 
Verknupfung zwischen dem Biomolekul und der Verbindung der Formel II. Bevorzugte 
aktivierte Ester sind die Ester des N-Hydroxysuccinimids, die Ester des Paranitrophenols 
Oder die Ester des Pentafluorphenols. Soil die Gruppe X in Form eines Isothiocyanats an 
das Biomolekul geknupft werden, so wird bevorzugt zunachst ein terminates Amin 
verwendet, welches, wenn notwendig, mit einer geeigneten Schutzgruppe versehen sein 
kann. Geeignete Schutzgruppen sind aus der Peptidchemie bekannt. Nach Abspaltung der 
Schutzgruppe kann durch Umsetzung des primaren terminalen Amins mit Thiophosgen das 
Isothiocyanat erzeugt werden. An dieses kCnnen nukleophile Gruppen des BiomolekOls 
addiert werden. 

In einer Ausfuhrungsform stellt die Gruppe X ein Maleinimid dar, welches z.B. selektiv mit 
Thiolfunktionen des Biomolekuls reagieren kann. 

In einer anderen Ausfuhrungsform ist die Gruppe X ein Nukleophil (NH 2 , SH), welches an 
einer geeigneten Funktionalitat des Biomolekuls angreift (aktivierter Ester, Maleinimid, etc.). 
Zahlreiche mit Maleinimiden funktionalisierte Biomolekule sind kommerziell erhaltlich. 

Die Synthese der Konjugate erfolgt in der Regel derart, dalJ zunachst ein derivatisierter und 
funktionalisierter Chelatkomplex erzeugt wird, welcher dann an das BiomolekQI geknQpft 
wird. Es ist aber auch moglich, dad im Falle der Verwendung von synthetisch hergestellten 
Biomolekulen der erfindungsgemaiJe Chelatkomplex wahrend der Synthese des 
Biomolekuls in dieses eingebaut wird. Dies kann beispielsweise wahrend der sequentiellen 
Synthese von Oligopeptiden am Syntheseroboter erfolgen. Falls erforderlich, kGnnen dazu 
die in der Synthese des entsprechenden BiomolekQIs Qblichen Schutzgruppen in die 
erfindungsgemaiJe Verbindung eingefuhrt werden. Diese werden dann im Zuge der 
ublichen Synthesealgorithmen am Synthesizer wieder abgespalten. 

Unter "Biomolekur wird vorliegend jedes Molekul verstanden, das entweder naturlich 
beispielsweise im KGrper auftritt Oder mit analoger Struktur synthetisch hergestellt wurde. 
Daruber hinaus werden hierunter solche MolekCile verstanden, die mit einem biologisch, 
beispielsweise im Korper auftretenden Molekul oder einer dort auftretenden Struktur in 
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Wechselwirkung treten kflnnen, so dafJ sich beispielsweise die Konjugate an bestimmten, 
gewunschten Stellen des Korpers anreichern. Unter n K6rper" wird vorliegend jeder 
pflanzliche Oder tierische KcJrper verstanden, wobei tierische und insbesondere 
menschliche KSrper bevorzugt sind. 

BiomolekQle sind insbesondere die in Lebewesen auftretenden Molekule, die als Produkte 
einer evolutionaren Selektion durch geordnetes und komplexes Zusammenwirken 
spezifische Aufgaben fur den Organismus erfullen und die Grundlage seiner 
Lebensfunktionen (Stoff- und Formwechsel, Fortpflanzung, Energiehaushalt) ausmachen. In 
Biomolekulen sind zumeist aus einfachen Bausteinen (Aminosauren, Nucleobasen, 
Monosaccharide^ Fettsauren, etc.) grflBere MolekQle (Proteine, Nucleinsauren, 
Polysaccharide, Lipide, etc.) aufgebaut. Entsprechende Makromolekule werden auch als 
Biopolymere bezeichnet. 

Vorteilhaft kann das Biomolekul beispielsweise ein PolypeptidgerOst aus Aminosauren mit 
Seitenketten aufweisen, die mit der reaktiven Gruppe X der erfindungsgemaden 
Verbindungen der Formel II eine Reaktion eingehen konnen. Solche Seitenketten schlieBen 
beispielsweise die Carboxylgruppen von Asparaginsaure- und Glutaminsaureresten, die 
Aminogruppen von Lysinresten, die aromatischen Gruppen von Tyrosin- und Histidinresten 
und die Sulphhydrylgruppen von Cysteinresten ein. 

Eine Obersicht uber BiomolekQle mit zahlreichen Beispielen findet sich in dem Skriptum 
"Chemie der Biomolekule u der TU-Graz (H. Berthold et al M Institut fQr Organische Chemie, 
TU-Graz, 2001), das auch uber das Internet unter www.orgc.tu-graz.ac.at eingesehen 
werden kann. Der Inhalt dieses Dokuments wird durch Bezugnahme in die vorliegende 
Beschreibung aufgenommen. 

Zur Bildung der erfindungsgemaften Konjugate sind folgende BiomolekQle besonders 
geeignet: 

Biopolymere, Proteine, wie Proteine, die eine biologische Funktion haben, HSA, BSA, etc., 
Proteine und Peptide, die sich an bestimmten Stellen im Organismus anreichern (z.B. an 
Rezeptoren, Zellmembranen, Kanaien etc.), durch Proteasen spaltbare Peptide, Peptide mit 
synthetischen Sollbruchstellen (z.B. labile Ester, Amide etc.), Peptide, die durch 
Metalloprotheasen gespalten werden, Peptide mit photospaltbaren Linkern, Peptide mit 
oxydativen Mitteln (Oxydasen) spaltbaren Gruppen, Peptide mit natQrlichen und 
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unnaturlichen Aminosauren, Glycoproteine (Glycopeptide), Signal-Proteine, antivirale 
Proteine und Apoktosis, synthetisch modifizierte Biopolymere, wie mit Linkern derivatisierte 
Biopolymere, modifizierte Metalloproteasen und derivatisierte Oxydase etc., Kohlenhydrate 
(Mono- bis Polysaccharide), wie derivatisierte Zucker, im Organismus spaltbare Zucker, 
Cyclodextrine und dessen Derivate, Aminozucker, Chitosan, Polysulfate und 
Acetylneuraminsaure-Derivate, Antikarper, wie monoklonale AntikGrper, 
Antikorperfragmente, polyklonale Antikdrper, Minibodies, Single Chains (auch solche, die 
mit Linkern zu mehrfachen Fragmenten verknQpft sind), rote Blutkorperchen und andere 
Blutbestandteile, Cancermarker (z.B. CAA) und Zell-AdhSsions-Stoffe (z.B. Lewis X und 
Anti-Lewis X-Derivate), DNA und RNA Fragmente, wie derivatisierte DNAs und RNAs (z.B. 
solche, die durch das SELEX-Verfahren gefunden wurden), synthetische RNA und DNA 
(auch mit unnatQrlichen Basen), PNAs (Hoechst) und Antisense, p-Aminosauren (Seebach), 
Vektoramine zur Einschleusung in die Zelle, biogene Amine, Pharmazeutika, onkologische 
Praparate, synthetische Polymere, die auf ein biologisches Target (z.B. Rezeptor) gerichtet 
sind, Steroide (naturliche und modifizierte), Prostaglandine, Taxol und dessen Derivate, 
Endotheline, Alkaloide, FolsSure und deren Derivate, bioaktive Lipide, Fette, Fettsaureester, 
synthetisch modifizierte Mono-, Di- und Triglyceride, Liposome, die an der Oberfiache 
derivatisiert sind, Miceilen aus naturlichen Fettsauren oder aus Perfluoralkyl-Verbindungen, 
Porphyrine, Texaphrine, erweitere Porphyrine, Cytochrome, Inhibitoren, Neuramidasen, 
Neuropeptide, Immunomodulatoren, wie FK 506, CAPE und Gliotoxin, Endoglycosidasen, 
Substrate, die durch Enzyme aktiviert werden wie Calmodolin Kinase, Casein-Kinase II, 
Gluthathion-S-Transferase, Heparinase, Matrix-Metalloprotheasen, p-lnsulin-Rezeptor- 
Kinase, UDP-Galactose 4-Epimerase, Fucosidasen, G-Proteine, Galactosidasen, 
Glycosidasen, Glycosyltransferasen und Xylosidase, Antibiotika, Vitamin und Vitamin- 
Analoga, Hormone, DNA-lnterkalatoren, Nucleoside, Nucleotide, Lektine, Vitamin B12, 
Lewis-X und Verwandte, Psoralene, Dientrienantibiotika, Carbacycline, VEGF (vascular 
endothelial growth factor), Somatostatin und dessen Derivate, Biotin-Derivate, Antihormone, 
tumorspezifische Proteine und Synthetika, Polymere, die sich in sauren oder basischen 
Bereichen des Korpers anreichern (pH-gesteuerte Verteilung), Myoglobine, Apomyoglobine 
etc., Neurotransmitter-Peptide, Tumornecrosefaktoren, Peptide, die sich in entzOndetem 
Gewebe anreichern, Bloodpool-Reagenzien, Anionen und Kationen-Transporterproteine, 
Polyester (z.B. der Milchsaure), Polyamide und Polyphosphate. 

Die meisten der vorgenannten Biomolekule sind kommerziell beispielsweise bei Merck, 
Alderich, Sigma, Calibochem oder Bachem erhaitlich. 
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AuGerdem kGnnen als BiomolekQIe alle in der WO 96/23526 und der WO 01/08712 
offenbarten "Plasmaproteinbindungsgruppen" bzw. "Zielbindungsgruppen" eingesetzt 
werden. Der Inhalt dieser beiden Offenlegungsschriften wird daher durch Bezugnahme in 
die vorliegende Beschreibung aufgenommen. 

Die Anzahl der Verbindungen der Formel II pro Biomolekul ist prinzipiell beliebig, bevorzugt 
istjedochein molekulares Verhaitnis 0,1:1 bis 10:1, insbesondere von 0,5:1 bis 7:1. 

Ferner eignen sich die Verbindungen der Formel II zur Konjugation an all diejenigen 
Molekule, welche im Stand der Technik mit Fluoreszenzfarbstoffen umgesetzt werden, urn 
beispielsweise ihre Lokalisation durch Epifluoreszenzmikroskopie innerhalb der Zelle zu 
bestimmen. Auch kdnnen die Verbindungen mit prinzipiell beliebigen Medikamenten 
konjugiert werden, urn dann nach Verabreichung des Medikaments den Transport innerhalb 
des Organismus durch die NMR-Technik zu verfolgen. Ferner ist es m6glich, daB die 
erfindungsgema&en Konjugate aus den Verbindungen der Formel II und den BiomolekOlen 
weitere zusatziiche Molekule enthalten, die an die BiomolekQIe konjugiert worden sind. Mit 
dem Begriff "BiomolekQI" im Sinne der Erfindung sind also alle MolekOle umfaflt, die in 
biologischen Systemen vorkommen und alle Molekule, die biokompatibel sind. 

Durch die nachfolgenden Beispiele wird die vorliegende Erfindung naher erlSutert, ohne sie 
darauf einzuschranken. 

Beispiele 

Beispiel 1 

a) 1 0-[4-(Benzyloxycarbonyl)-1 -methyl-2-oxo-3-azabutyl]-1 l 4 i 7-a ( a , l a"-trimethyl-1 ,4,7-tris- 
(benzyloxycarbonylmethyO-I^J.IO-tetraazacyclododecan 

Zu 27,9 g (162,2 mmol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, gelost in 300 mL Chloroform, gibt 
man 25 g (81,1 mmol) 2-Brompropionylglycin-benzylester (Beispiel 1e der WO 98/24774) 
und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 250 mL Wasser zu, trennt die 
organische Phase ab und wSscht sie noch jeweils zweimal mit 200 mL Wasser. Man 
trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne 
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ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Chloro- 
form/Methanol/aqu. 25 % Ammoniak = 10/5/1). Das so erhaltene 1-[4-(Benzyloxycarbonyl)- 
l-methyl^-oxo-S-azabutyll-I.A.T.IO-tetraazacyclododecan (19,6 g; 50 mmol; 62 % d. Th.) 
und 60 mL (0,35 mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 62,45 g 
(0,2 mol) 2-(Trifluormethansulfonyloxy)propansaurebenzylester (Kitazaki et al., Chem. 
Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360) in 400 mL Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden unter 
Ruckfluli und anschliellend Ober Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL 
Wasser extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 32,0 g (73 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 68,39 H7.23 N 7,98 
gef.: C 67,95 H 7,41 N 8,22 

b) 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 l 4,7-a,a\a u -trimethyl-1,4 l 7-tris(carboxy- 
methyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

26,3 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1a werden in 400 mL Isopropanol gelSst, 
mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) hinzugegeben. Man 
hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 15,7 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 51,05 H 7,60 N 13,53 
gef.: C 50,71 H 7,83 N 13,25 

c) Gd-Komplex des 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7-a,a , ,a ,l -trimethyl- 
1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecans 
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10,4 g (20 mmol) des in Beispiel 1b beschriebenen Liganden werden in 200 mL Wasser 
und 80 mL Isopropanol gelflst und durch Zugabe von 5 mL EssigsSure angesSuert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am ROckflufJ erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und Ober eine IR-120®- 
KationenaustauschersSule (H*-Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 10,1 g (69 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 8,3 % 
Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 39,33 H 5,40 Gd 23,41 N 10,42 
get.: C 39,21 H 5,88 Gd 22,93 N 10,11 

Beispiel 2 

a) 10-[4-(Benzyloxycarbonyl)-1-methyl-2-oxo 

tris(benzyloxycarbonylmethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

19,6 g (50 mmol) des in Beispiel 1a als Zwischenprodukt beschriebenen 1-[4-(Benzyloxy- 
carbonyl)-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecans und 60 mL (0,35 mol) 
N-Ethyidiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 68,1 g (0,2 mol) 2- 
(Trifluormethansulfonyloxy)-isovaleriansaurebenzylester (Walker et al., Tetrahedron (1997), 
53(43), 14591) in 400 mL Dichlormethan und rGhrt 6 Stunden unter RuckfluU und 
anschlielJend uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser 
extrahiert, die organische Phase Ober Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 33,7 g (70 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 69,90 H 7,86 : N 7,28 
gef.: C 69,77 H 7,51 N 7,22 
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b) 1 0-(4-Carboxy-1 -methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7-a,a',a M -tris(isopropyl)-1 ,4,7-tris(carb- 
oxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

28,9 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2a werden in 400 mL Isopropanol geldst, 
mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) hinzugegeben. Man 
hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 18,0 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 55,89 H 8,54 N 11,64 
gef.: C 55,63 H 8,83 N 11,31 

c) Gd-Komplex des 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ^J-a.a'.a"- 
tris(isopropyl)-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4 l 7 l 10-tetraazacyclododecans 

12,0 g (20 mmol) des in Beispiel 2b beschriebenen Liganden werden in 200 mL Wasser 
und 80 mL Isopropanol geldst und durch Zugabe von 5 mL EssigsSure angesauert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am RGckflulJ erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und uber eine IR-120®- 
Kationenaustauschersaule (H*-Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 12,0 g (72 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 9,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 44,49 H 6,40 Gd 20,80 N9.26 
gef.: C 44,21 H 6,72 Gd 20,23 N9.11 

Beispiel 3 

a) 1 0-[4-(Benzyloxycarbonyl)-1 -methyl-2-oxo-3-azabutyl]-1 ^^-a.^.a^tristcyclohexyl)- 
1,4,7-tris(benzyloxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 
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19,6 g (50 mmol) des in Beispiel 1a als Zwischenprodukt beschriebenen 1-[4-(Benzyloxy- 
carbonyl)-1-methyl-2-oxo-3-a2abutyl]-1,4 t 7,10-tetraazacyclododecans und 60 mL (0,35 mol) 
N-Ethyldiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 76,1 g (0,2 mol) 2- 
(Trifluormethansulfonyloxy)-2-cyclohexylessigsaurebenzylester (Qabar et al., Tetrahedron 
Letters (1998), 39(33), 5895) in 400 mL Dichlormethan und rOhrt 6 Stunden unter RuckfluB 
und anschlieflend uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser 
extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der ROckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 41,1 g (76 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 72,13 H8.10 N 6,47 
gef.: C 71,88 H 8,21 N 6,25 

b) 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabtf 
oxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

32,5 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a werden in 400 mL Isopropanol gelost, 
mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) hinzugegeben. Man 
hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 22,0 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 61,56 H 8,80 N 9,70 
gef.: C 61,17 H 8,98 N 9,41 

c) Gd-Komplex des 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4 J 7-a,a , ,a l, -tris(cyclo- 
hexyl)-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecans 
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14,4 g (20 mmol) des in Beispiel 3b beschriebenen Liganden werden in 150 mL Wasser 
und 150 mL Isopropanol gelflst und durch Zugabe von 5 mL EssigsSure angesauert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 8 h am ROckfluB erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit Ameisens3ure aufgenommen und mehrfach unter Zusatz von 
Dichlormethan zur Trockne eingedampft und anschlieBend bis zur Gewichtskonstanz im 
Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 12,4 g (65 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 8,0 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 50,72 H 6,90 Gd 17,95 N 7,99 
gef.: C51.03 H 7,08 Gd 17,42 N8.11 

Beispiel 4 

a) 1 0-[4-(t-Butoxycarbonyl)-1 -phenyl-2-oxo-3-azabutyl]-1 l 4 f 7-a i a i l a"-trimelhyl-1 ,4,7-tris- 
(benzyloxycarbonylmethyl)-l ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 27,9 g (162,2 mmol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, geldst in 300 mL Chloroform, gibt 
man 26,6 g (81,1 mmol) N-[2-Brom-2-phenylacetyl]-glycin-t-butylester (Beispiel 6a der WO 
98/24775) und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 250 mL Wasser zu, trennt 
die organische Phase ab und wascht sie noch jeweils zweimal mit 200 mL Wasser. Man 
trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Chloro- 
form/Methanol/aqu. 25 % Ammoniak = 10/5/1). Das so erhaltene 1-[4-(t-Butoxycarbonyl)-1- 
phenyl-2-oxo-3-azabutyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (21,0 g; 50 mmol; 62 % d. Th.) 
und 60 mL (0,35 mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 62,45 g 
(0,2 mol) 2-(Trifluormethansulfonyloxy)propansaurebenzylester (Kitazaki et al., Chem. 
Pharm. Bull. (1999), 47(3), 3e0) in 400 mL Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden unter 
ROckfluB und anschlieBend uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL 
Wasser extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der ROckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
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Dichlormethan/Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 34.0 g (75 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 68,93 H 7,45 N 7,73 
get: C 69,12 H 7,57 N 7,60 

b) 10-(4-(NButoxycarbonyl-1-phe^ 
tris(carb-oxy-methyl)-1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

27,2 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a werden in 400 mL Isopropanol gelflst, 
mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) hinzugegeben. Man 
hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 17,5 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 55,95 H7.13 N 12,08 
gef.: C 56,21 H 6,99 N 11,83 

c) Gd-Komplex des 10-(4-Carboxy-1-phenyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7-a l a , ,a <l -trimethyl- 
1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecans 

1 1 ,6 g (20 mmol) des in Beispiel 4b beschriebenen f-Butylesters werden in sehr wenig 
TrifluoressigsSure gelfist und 15 min bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 250 
mL Diethylether wird 2 Stunden nachgeruhrt, der Niederschlag abgesaugt und im Vakuum 
getrocknet. Der so erhaltene freie Ligand wird in 200 mL Wasser und 80 mL Isopropanol 
gelost, mit verdunntem Ammoniak auf pH 7 eingestellt und durch Zugabe von 5 mL 
EssigsSure angesauert. Es werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am 
Ruckflufi erhitzt. Nach beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 
eingestellt und an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Metha- 
nol/Ammoniak: 20/20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und 
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uber eine IR-120®-Kationenaustauschers3ule (hT-Form) gegeben. Das saure Eluat wird 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 11,6 g (72 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 9,0 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 44,19 H 5,22 Gd 21,43 N 9,54 
gef.: C43 t 91 H 5,27 Gd 21,09 N 9,77 

Beispiel 5 

a) 4-(Ethoxycarbonylmethoxy)-phenylessigsauremethylester 

10 g (60,2 mmol) HydroxyphenylessigsSuremethylester (Aldrich) werden in 75 mL Aceton 
gelost. Es werden 18,4 g (133 mmol) testes Kaliumcarbonat zugegeben, 17,8 mL (123 
mmol) BromessigsSureethylester innerhalb 15 min unter ROckfluli zugetropft, weitere 4 
Stunden bei dieser Temperatur gehalten und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Es 
wird vom Niederschlag abfiltriert, die LGsung zur Trockne eingedampft und an Kieselgel 
chromatographiert (Hexan/Essigester 3:1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen 
werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 14,6 g (96 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 61,90 H 6,39 

gef.: C61.67 H 6,50 

b) a-Brom-4-(ethoxycarbonylmethoxy)-phenylessigsauremethylester 

13,5 g (53,5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5a werden in 75 mL Tetrachlorkohlen- 
stoff gelSst. Es werden 9,52 g (53,5 mmol) N-Bromsuccinimid und 48 mg Dibenzoylperoxid 
zugegeben, 5 Stunden unter ROckfluli erhitzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 
Die Suspension wird zweimal mit Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und einmal mit Wasser 
gewaschen, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet, vom Trocknungsmittel 
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der RQckstand wird an 
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Kieselgel chromatographiert (Hexan/Essigester 3:1). Die das Produkt enthaltenden 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 15,4 g (87 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 47,15 H 4,57 Br 24,13 
gef.: C 47,01 H 4,76 Br 23,70 

c) 10-[a-(4-(Ethoxycarbonylmethoxy 

trimethyMA7-tris(benzyloxycarbonylme^ 

Zu 27,9 g (162,2 mmol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, gelost in 300 mL Chloroform, gibt 
man 26,9 g (81,1 mmol) der im vorstehenden Beispiel 5b beschriebenen Bromverbindung 
und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 250 mL Wasser zu, trennt die 
organische Phase ab und wascht sie noch jeweils zweimal mit 200 mL Wasser. Man 
trocknet die organische Phase Ober Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlor- 
methan/Methanol/Triethylamin = 10/5/0,1). Das so erhaltene 1-[a-(4-(Ethoxy- 
carbonylmethoxy)phenyl)-methoxycarbonylmethyl]-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan (21 ,1 g; 
50 mmol; 62 % d. Th.) und 60 mL (0,35 mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 mL 
Dichlormethan gibt man zu 62,45 g (0,2 mol) 2-(Trifluormethansulfonyloxy)propansaure- 
benzylester (Kitazaki et al., Chem. Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360) in 400 mL 
Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden unter Ruckflufi und anschlieflend Qber Nacht bei 
Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser extrahiert, die organische Phase 
Ober Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der RQckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol: 20/1). Die das Produkt 
enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 34,1 g (75 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 67,38 H7.10 N6.16 
gef.: C 67,20 K7.33 N 6,31 
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d) 1 0'[a-(4-(Ethoxycarbonylmethoxy)phenyl)-methoxycarbonylmethyl].1 ,4 t 7-a,a\a"-tri- 
methyl-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan 

27,3 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5c werden in 400 mL Isopropanol geldst, 
mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) hinzugegeben. Man 
hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 19,3 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 56,42 H 7,26 N 8,77 
gef.: C 56,21 H 7,56 N 8,47 

e) Gd-Komplex des 1 0-[a-(4-Carboxymethoxyphenyl)-carboxymethyl]-1 ^J-a.a'.a'-tri- 
methyl-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecans 

13,3 g (20 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5d werden in 250 mL 2N Natronlauge 
und 250 mL Tetrahydrofuran aufgenommen und 5 Tage bei 40 °C gerdhrt. Anschlieliend 
wird die waSrige Phase mit Amberlite IR-120® (H*-Form) auf pH 7 gestellt, es werden 80 
mL Isopropanol zugefugt und durch Zugabe von 5 mL Essigsaure angesauert. Es werden 
3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am RuckfluB erhitzt. Nach beendeter 
Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und Ober eine IR-120®- 
KationenaustauschersSule (H^Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 8,6 g (61 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 9,3 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 43.19 H4.97 Gd 20,94 N 7,46 
gef.: C 43,22 H 5,29 Gd 20,42 N7.11 
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Beispiel 6 

a) 4-(Ethoxycarbonylpropoxy)-phenylessigsauremethylester 

10 g (60,2 mmol) HydroxyphenylessigsSuremethylester (Aldrich) werden in 75 mL Aceton 
gel&st. Es werden 18,4 g (133 mmol) festes Kaliumcarbonat zugegeben, 17,8 mL (123 
mmol) 4-Brombuttersaureethylester innerhalb 15 min unter Ruckfluli zugetropft, weitere 4 
Stunden bei dieser Temperatur gehalten und uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Es 
wird vom Niederschlag abfiltriert, die LGsung zur Trockne eingedampft und an Kieselgel 
chromatographiert (Hexan/Essigester 3:1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen 
werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 16,4 g (97 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 64,27 H7.19 

gef.: C 64,41 H 6,92 

b) a-Brom-[4-(ethoxycarbonylpropoxy)-phenyl]-essigsauremethylester 

15,0 g (53,5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6a werden in 75 mL Tetrachlorkohlen- 
stoff gelOst. Es werden 9,52 g (53,5 mmol) N-Bromsuccinimid und 48 mg Dibenzoylperoxid 
zugegeben, 5 Stunden unter RuckfluB erhitzt und uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. 
Die Suspension wird zweimal mit Natriumhydrogencarbonat-LGsung und einmal mit Wasser 
gewaschen, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet, vom Trocknungsmittel 
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Hexan/Essigester 3:1). Die das Produkt enthaltenden 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 15,9 g (83 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 50,16 H 5,33 Br 22,24 
gef.: C 50,33 H 5,04 Br 21,94 
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c) 10-[a-(4-(Ethoxycarbonylpro^ 
trimethyl-1 ,4 J-tris(benzylox^ 

Zu 27,9 g (162,2 mmol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, gelOst in 300 ml Chloroform, gibt 
man 29,1 g (81,1 mmo!) der im vorstehenden Beispiel 6b beschriebenen Bromverbindung 
und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 250 mL Wasser zu, trennt die 
organische Phase ab und wSscht sie noch jeweils zweimal mit 200 mL Wasser. Man 
trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlor- 
methan/Methanol/Triethylamin = 10/5/0,1). Das so erhaltene 1-[a-(4-(Ethoxy- 
carbonylpropoxyJphenyOmethoxycarbonylmethyll-l^.y.lO-tetraazacyclododecan (22,5 g; 
50 mmol; 62 % d. Th.) und 60 mL (0,35 mol) N-Ethyldiisopropy!amin in 200 mL 
Dichlormethan gibt man zu 62,45 g (0,2 mol) 2-(Trifluormethansulfonyloxy)propansaure- 
benzylester (Kitazaki et al., Chem. Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360) in 400 mL 
Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden unter RGckflufl und anschlieflend uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser extrahiert, die organische Phase 
Qber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der RCickstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol: 20/1). Die das Produkt 
enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 30,5 g (65 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 67,93 H7.31 N 5,98 
gef.: C 67,95 H 7,22 N6,13 

d) 1 0-[a-(4-(Ethoxycarbonylpropoxy)phenyl)-methoxycarbonylmethyl]-1 ^J-a.a'.a^-tri- 
methyl-I^J-tris^arboxymethyO-I^JJO-tetraazacyclododecan 

28,1 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6c werden in 400 mL Isopropanol gelost, 
mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) hinzugegeben. Man 
hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 20,0 g (quanMativ) eines farblosen Pulvers 
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Elementaranalyse: 

ber.: 0 57,64 H 7,56 N 8,40 
gef.: 0 57,43 H 7,77 N 8,69 

e) Gd-Komplex des 10-[a-(4-Carboxypropoxyphenyl)-carboxymethyl]-1,4,7-a,a , ,a ,, -tri- 
methyl-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecans 

13,3 g (20 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6d werden in 250 mL 2N Natronlauge 
und 250 mL Tetrahydrofuran aufgenommen und 5 Tage bei 40 °C geruhrt. AnschlieSend 
wird die wa&rige Phase mit Ambeiiite IR-120® (hT-Form) auf pH 7 gestellt, es werden 80 
mL Isopropanol zugefugt und durch Zugabe von 5 mL Essigsaure angesSuert. Es werden 
3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am RuckflufJ erhitzt. Nach beendeter 
Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und Qber eine IR-120®- 
Kationenaustauschersaule (hf-Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 9,3 g (55 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 8,0 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: 0 44,72 H 5,31 Gd 20,19 N 7,19 
gef.: C 44,31 H 5,88 Gd 19,93 N 7,11 

Beispiel 7 

a) 4-(Ethoxycarbonyldecyloxy)-phenylessigsauremethylester 

10 g (60,2 mmol) Hydroxyphenylessigsauremethylester (Aldrich) werden in 75 mL Aceton 
gelost. Es werden 18,4 g (133 mmol) festes Kaliumcarbonat zugegeben, 36,1 g (123 mmol) 
co-BromundecansSureethylester in 50 mL Aceton zugetropft, 8 Stunden unter RuckfluS 
gekocht und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird vom UngelOsten abfiltriert, 
die LGsung zur Trockne eingedampft und an Kieselgel chromatographiert 
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(Hexan/Essigester 3:1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft. 

Ausbeute: 20,3 g (89 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 69,81 H 9,05 

gef.: C 69,50 H 8,91 

b) a-Brom-[4-(ethoxycarbonyldecyloxy)-phenyl]-essigsauremethylester 

20,2 g (53,5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7a werden in 75 mL Tetrachlorkohlen- 
stoff gelost. Es werden 9,52 g (53,5 mmol) N-Bromsuccinimid und 48 mg Dibenzoylperoxid 
zugegeben, 5 Stunden unter RGckfluR erhitzt und Qber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. 
Die Suspension wird zweimal mit Natriumhydrogencarbonat-Lflsung und einmal mit Wasser 
gewaschen, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet, vom Trocknungsmittel 
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Hexan/Essigester 3:1). Die das Produkt enthaltenden 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 21,0 g (86 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 57,77 H 7,27 Br 17,47 
gef.: C 57,95 H 7,41 Br 17,02 

c) 10'[a-(4-(Ethoxycarbonyldecyloxy)phenyl)-methoxycarbonylmethyl]-1 ,4 I 7-a I a , f a"- 
trimethyl-I^J-tris^enzyloxycarbonylmethyO-l^yjO-tetraazacyclododecan 

Zu 27,9 g (162,2 mmol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, gelflst in 300 mL Chloroform, gibt 
man 37,1 g (81,1 mmol) der im vorstehenden Beispiel 7b beschriebenen Bromverbindung 
und ruhrt Qber Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 250 mL Wasser zu, trennt die 
organische Phase ab und wSscht sie noch jeweils zweimal mit 200 mL Wasser. Man 
trocknet die organische Phase Qber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne 
ein. Der ROckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlor- 
methan/Methanol/Triethylamin = 10/5/0,1). Das so erhaltene 1-[a-(4-(Ethoxy- 
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carbonyldecyioxy)phenyl)-methoxycarbonylmethyl]-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan (27,4 g; 
50 mmol; 62 % d. Th.) und 60 mL (0,35 mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 mL 
Dichlormethan gibt man zu 62,45 g (0,2 mol) 2-(TrifluormethansulfonyIoxy)propansaure- 
benzylester (Kitazaki et al„ Chem. Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360) in 400 mL 
Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden unter ROckfluB und anschlieBend Ober Nacht bei 
Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser extrahiert, die organische Phase 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der ROckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol: 20/1). Die das Produkt 
enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 33,6 g (65 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 69,61 H 7,98 N 5,41 

gef.: C 69,75 H 7,88 N5.12 

d) 10-[a-(4-(Ethoxycarbonyldecyloxy)phenyl)-methoxycarbonylmethyl]-1,4,7-a,a < ,a ,, -tri- 
methyl-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

31 ,1 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7c werden in 400 mL Isopropanol gelost, 
mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) hinzugegeben. Man 
hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abftitriert, das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 23,0 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 61,24 H 8,43 N 7,32 
gef.: C 60,96 H 8,61 N 7,22 

e) Gd-Komplex des 10-[a-(4-Carboxydecyloxyphenyl)-carboxymethyl]-1,4,7-a,a',a u -tri- 
methyl-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecans 

15,3 g (20 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7d werden in 250 mL 2N Natronlauge 
und 250 mL Tetrahydrofuran aufgenommen und 5 Tage bei 40 °C geruhrt. Anschlieflend 
wird die wSIJrige Phase mit Amberlite IR-120® (H*-Form) auf pH 7 gestellt, es werden 80 
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mL Isopropanol zugefQgt und durch Zugabe von 5 mL Essigsaure angesauert. Es werden 
3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am ROckfluli erhitzt. Nach beendeter 
Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und uber eine IR-120®- 
Kationenaustauschersaule (hf -Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet 
Ausbeute: 1 1 ,5 g (60 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Kart-Fischer): 8,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 49,30 H 6,32 Gd 17,93 N 6,39 
gef.: C 49,56 H6.10 Gd 17,52 N 6,63 

Beispiel 8 

a) 1 0-(p-Methoxycarbonylbenzyl)-1 ,4,7-a,a\a"-trimethyl-1 ,4,7-tris(benzy!oxycarbonyl- 
methyO-I^J.IO-tetraazacyclododecan 

Zu 27,9 g (162,2 mmoi) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, gelost in 300 mL Chloroform, gibt 
man 18,6 g (81,1 mmol) 4-Brommethyl-benzoesauremethylester (Aldrich) in 150 mL Chloro- 
form und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 250 mL Wasser zu, trennt die 
organische Phase ab und wSscht sie noch jeweils zweimal mit 200 mL Wasser. Man 
trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methanol/aqu. 25 % 
Ammoniak = 8/1). Das so erhaltene 1-(p-Methoxycarbonylbenzyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclodo- 
decan (21,6 g; 67,3 mmol; 83 % d. Th.) und 60 mL (0,35 mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 
mL Dichlormethan gibt man zu 62,45 g (0,2 mol) 2-(Trifluormethansulfonyloxy)propansaure- 
benzylester (Kitazaki et al., Chem. Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360) in 400 mL 
Dichlormethan und rOhrt 6 Stunden unter RuckflulJ und anschlieBend uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser extrahiert, die organische Phase 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der ROckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol: 20/1). Die das Produkt 
enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 41,8 g (77 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
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Elementaranalyse: 

ber.: C 69,95 H 7,24 N 6,94 
get: C 69,57 H 7,39 N7.12 

b) 10-(p-Carboxybenzyl)-1 l 4,7-a,a , ,a ,, -trimethyl-1 ,4,7-tris(carboxymethyI)-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan 

24,2 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8a werden in 400 mL Methanol gelCst, 
mit 100 mL 15 N Natronlauge versetzt, 6 Stunden unter RuckfluB gekocht und Qber Nacht 
bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach Eindampfen im Vakuum wird der ROckstand in 200 mL 
Wasser geldst und durch Zugabe von IR-120®-Kationenaustauscher (hf-Form) auf pH 7 
gestellt. Es wird vom Austauscher abfiltriert im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird ohne weitere Charakterisierung komplexiert 
Dunnschicht-System: n-Butanol/aqu. Ammoniak/Ethanol/Wasser 12/6/3/3 
Ausbeute: 16 g 

c) Gd-Komplex des 1 0-(p-Carboxybenzyl)-1 ,4,7-a,a\a u -trimethyM ,4,7-tris(carboxy- 
methyO-MJ.IO-tetraazacyclododecans 

1 1 g (20 mmol) des in Beispiel 8b beschriebenen Liganden werden in 200 mL Wasser und 
80 mL Isopropanol gel&st und durch Zugabe von 5 mL EssigsSure angesSuert. Es werden 
3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am Ruckflufl erhitzt. Nach beendeter 
Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und uber eine IR-120®- 
KationenaustauschersSule (H*-Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 8,9 g (61 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,2 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 44,37 H 5,21 Gd 23,23 N 8,28 
gef.: C 44,12 H 5,46 Gd 22,93 N 8,51 
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Beispiel 9 

a) 10-(p-Methoxycarbonylbenzyl)-1 ,4,7-a I a\a ,, -tris(isopropyl)-1 ,4,7-tris(benzyloxycarbonyl- 
methyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

21.6 g (67,3 mmol) des in Beispiel 8a als Zwischenprodukt beschriebenen 1-(p-Meth- 
oxycarbonylbenzyl)-1,4 t 7,10-tetraazacyclododecans und 60 mL (0,35 mol) N-Ethyldiiso- 
propylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 85,1 g (0,25 mol) 2-(Trifluormethan- 
sulfonyloxy)-isovaleriansaurebenzylester (Walker et al., Tetrahedron (1997), 53(43), 14591) 
in 400 mL Dichlormethan und rOhrt 6 Stunden unter RGckfluG und anschlieBend uber Nacht 
bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser extrahiert, die organische 
Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft Der RQckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol: 20/1). Die das Produkt 
enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 

Ausbeute: 48,5 g (81 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: 0 71,43 H 7,92 N 6,29 
get: C 71,12 H 7,79 N6.55 

b) 1 0-(p-Carboxybenzyl)-1 ,4,7-a,a\a"-tris(isopropyl)-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 

26.7 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9a werden in 400 mL Methanol geldst, 
mit 100 mL 15 N Natronlauge versetzt, 6 Stunden unter RGckfluG gekocht und Qber Nacht 
bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Eindampfen im Vakuum wird der RQckstand in 200 mL 
Wasser gelost und durch Zugabe von IR-120®-Kationenaustauscher (hT-Form) auf pH 7 
gestellt. Es wird vom Austauscher abfiltriert im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
RQckstand wird ohne weitere Charakterisierung komplexiert 

DGnnschicht-System: n-Butanol/aqu. Ammoniak/Ethanol/Wasser 12/6/3/3 
Ausbeute: 19 g 
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c) Gd-Komplex des 1 0-(p-Carboxybenzyl)-1 ^J-a.a^'-trisOsopropylH ,4,7-tris(carboxy- 
methyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecans 

12,6 g (20 mmol) des in Beispiel 9b beschriebenen Liganden werden in 200 mL Wasser 
und 80 mL Isopropanol gelflst und durch Zugabe von 5 mL EssigsSure angesauert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am RQckfluB erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak emeut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und uber eine IR-120®- 
Kationenaustauschersaule (H*-Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 10,9 g (65 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 9,0 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 48,93 H 6,23 Gd 20,66 N 7,36 
gef.: C 48,87 H 6,01 Gd 20,22 N 7,59 

Beispiel 10 

a) 10-(p-Methoxycarbonylbenzyl)-1 1 4,7-a l a , l a ,, -tris(cyclohexyl)-1 ,4,7- 
tris(benzyloxycarbonyl-methyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

21,6 g (67,3 mmol) des in Beispiel 8a als Zwischenprodukt beschriebenen 1-(p-Meth- 
oxycarbonylbenzyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecans und 60 mL (0,35 mol) N-Ethyldiiso- 
propylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 95,1 g (0,25 mol) 2-(Trifluormethan- 
sulfonyloxy)-2-cyclohexylessigsaurebenzylester (Qabar et al., Tetrahedron Letters (1998), 
39(33), 5895) in 400 mL Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden unter RQckfluB und 
anschliefSend uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser 
extrahiert, die organische Phase Ober Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der ROckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlor- 
methan/Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft. 

Ausbeute: 48,3 g (71 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
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Elementaranalyse: 

ber.: C 73,63 H8.17 N 5,54 
gef.: C 73,42 H 8,39 N 5,75 

b) 10-(p-Carboxybenzyl)-1 t 4,7-a^^ 
tetraazacyclododecan 

30,3 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10a werden in 400 mL Methanol gelost, 
mit 100 mL 15 N Natronlauge versetzt, 6 Stunden unter ROckflufJ gekocht und Qber Nacht 
bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Eindampfen im Vakuum wird der ROckstand in 200 mL 
Wasser geldst und durch Zugabe von IR-^O^-Kationenaustauscher (hT-Form) auf pH 7 
gestellt. Es wird vom Austauscher abfiltriert im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
ROckstand wird ohne weitere Charakterisierung komplexiert. 
Dunnschicht-System: n-Butanoi/aqu. Ammoniak/Ethanol/Wasser 12/6/3/3 
Ausbeute: 22,5 g 

c) Gd-Komplex des 10-(p-Carboxybenzyl)-1,4,7-a,a\a^ 
methyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecans 

15,0 g (20 mmol) des in Beispiel 10b beschriebenen Liganden werden in 200 mL Wasser 
und 80 mL Isopropanol geldst und durch Zugabe von 5 mL EssigsSure angesauert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am RQckfluB erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und zur Trockne eingedampft. Der 
ROckstand wird mit AmeisensSure aufgenommen und mehrfach unter Zusatz von 
Dichlormethan zur Trockne eingedampft und anschlieSend bis zur Gewichtskonstanz im 
Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 11,9 g (63 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,0 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 54,52 H 6,75 Gd 17,85 N 6,36 
gef.: C 54,19 H 6,83 Gd 17,61 N 6,69 
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Beispiel 11 

a) 1 0-(p-Methoxycarbonylbenzyl)-1 ,4,7-a,a\a u -triphenyl-1 ,4,7-tris(benzyloxycarbonyl- 
methyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

21,6 g (67,3 mmol) des in Beispiel 8a als Zwischenprodukt beschriebenen 1-(p-Meth- 
oxycarbonylbenzyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecans und 60 mL (0,35 mol) N-Ethyldiiso- 
propylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 93,6 g (0,25 mol) 2-(Trifluormethan- 
sulfonyloxy)-2«phenylessigsaurebenzylester (Qabar et al., Tetrahedron Letters (1998), 
39(33), 5895) in 400 mL Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden unter Ruckfluli und 
anschlieftend uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser 
extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel; Dichlor- 
methan/Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft. 

Ausbeute: 50,8 g (76 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 74,98 H6.49 N 5,64 
gef.: C 75,22 H6.61 N 5,47 

b) 10-(p-Carboxybenzyl)'1 l 4,7-a,a\a ,, -triphenyl-1,4 l 7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan 

29,8 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 11a werden in 400 mL Methanol geldst, 
mit 100 mL 15 N Natronlauge versetzt, 6 Stunden unter ROckfluB gekocht und uber Nacht 
bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Eindampfen im Vakuum wird der Ruckstand in 200 mL 
Wasser geiast und durch Zugabe von IR-120®-Kationenaustauscher (hT-Form) auf pH 7 
gestellt. Es wird vom Austauscher abfiltriert im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird ohne weitere Charakterisierung komplexiert. 
Dunnschicht-System: n-Butanol/aqu. Ammoniak/Ethanol/Wasser 12/6/3/3 
Ausbeute: 22,0 g 
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c) Gd-Komplex des 10-(p-Carboxybenzyl)-1 ^J-a.^cr-triphenyM ,4,7-tris(carboxy- 
methyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecans 

14,6 g (20 mmol) des in Beispiel 11b beschriebenen Liganden werden in 200 mL Wasser 
und 80 mL Isopropanol geldst und durch Zugabe von 5 mL Essigsaure angesSuert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am RuckflulJ erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit Ameisensaure aufgenommen und mehrfach unter Zusatz von 
Dichlormethan zur Trockne eingedampft und anschliedend bis zur Gewichtskonstanz im 
Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 13,1 g (70 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 8,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 55,67 H 4,79 Gd 18,22 N 6,49 
gef.: 0 55,33 H 4,97 Gd 17,92 N 6,54 

Beispiel 12 

a) io-[4-(t-Butoxycarbonyl)-1 -phenyl 

(benzyloxycarbonylmethyl)-l ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 27,9 g (162,2 mmol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, geldst in 300 mL Chloroform, gibt 
man 26,6 g (81,1 mmol) N-[2-Brom-2-phenylacetyl]-glycin-t-butylester (Beispiel 6a der WO 
98/24775) und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 250 mL Wasser zu, trennt 
die organische Phase ab und wascht sie noch jeweils zweimal mit 200 mL Wasser. Man 
trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Chloro- 
form/Methanol/aqu. 25 % Ammoniak = 10/5/1). Das so erhaltene 1-[4-(t-Butoxycarbonyl)-1- 
phenyl-2-oxo-3-azabutyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (21,0 g; 50 mmol; 62 % d. Th.) 
und 60 mL (0,35 mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 74,9 g 
(0,2 mol) 2-(Trifluormethansulfonyloxy)-2-phenylessigs§urebenzylester (Qabar et al., 
Tetrahedron Letters (1998), 39(33), 5895) in 400 mL Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden 
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unter RGckflufJ und anschliellend Ober Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 
500 mL Wasser extrahiert, die organische Phase Qber Magnesiumsulfat getrocknet und zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol: 30/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 37,7 g (69 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse; 

ber.: C 73,67 H 6,74 N6.41 
gef.: C 73,44 H 6,43 N 6,79 

b) 10-(4-(NButoxycarbonyl-1^ 
tris(carb-oxy-methyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

32,8 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12a werden in 400 mL Isopropanol 
gelost, mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Paliadiumkatalysator (10 % Pd/C) 
hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 24,8 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 67,22 H 6,74 N 8,52 
gef.: C 67,00 H 6,85 N 8,23 

c) Gd-Komplex des 10-(4-Carboxy-1-phenyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7-a l a l ,a ,, -triphenyl- 
1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecans 

16,4 g (20 mmol) des in Beispiel 12b beschriebenen f-Butylesters werden in sehr wenig 
Trifluoressigsaure geldst und 15 min bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 250 
mL Diethylether wird 2 Stunden nachgeruhrt, der Niederschlag abgesaugt und im Vakuum 
getrocknet. Der so erhaltene freb Ligand wird in 200 mL Wasser und 80 mL Isopropanol 
gelost, mit verdunntem Ammoniak auf pH 7 eingestellt und durch Zugabe von 5 mL 
EssigsSure angesSuert. Es werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 
Stunden am RuckfluB erhitzt. Nach beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut 



WO 03/013617 



PCT/EP02/08000 



48 

auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 

Dichlormethan/Methanol/Ammoniak: 25/15/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen 

werden vereinigt und Qber eine IR-120*-Kationenaustauschersaule (H*-Form) gegeben. 

Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 1 1,7 g (59 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 

Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 54,83 H 4,82 Gd 17,09 N 7,61 
gef.: C 54,91 H 4,67 Gd 16,62 N 7,33 

Beispiel 13 

a) 1 0-[4-(Benzyloxycarbonyl)-2-oxo-3-azabutyl]-1 ,4,7-a,a , ,a"-tris(isopropyl)»1 ,4,7- 
tris(benzyloxy-carbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

Zu 34,4 g (0,2 mol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, geldst in 300 mL Chloroform, gibt man 
23,2 g (81,1 mmol) 2-Bromacetylglycin-benzylester (Teger-Nilsson et al., WO 93/11152, 
Seite 38) und rtihrt Qber Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 250 mL Wasser zu, trennt die 
organische Phase ab und wascht sie noch jeweils zweimal mit 200 mL Wasser. Man 
trocknet die organische Phase Ober Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Chloro- 
form/Methanol/aqu. 25 % Ammoniak = 10/5/1). Das so erhaltene 1-[4-(Benzyloxycarbonyl)- 
2-oxo-3-azabutyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan (19,6 g; 50 mmol; 62 % d. Th.) und 60 mL 
(0,35 mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 68,1 g (0,2 mol) 2- 
(Trifluormethansulfonyloxy)-isovaleriansaurebenzylester (Walker et al., Tetrahedron (1997), 
53(43), 14591) in 400 mL Dichlormethan und rOhrt 6 Stunden unter RuckfluB und 
anschliefiend liber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser 
extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 37,0 g (78 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
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Elementaranalyse: 

ber.: C 69,67 H 7,76 N 7,39 
gef.: C 69,51 H 7,88 N 7,39 



b) 1 0-(4-Carboxy-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7-a,a\a u -tris(isopropyl)-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 
1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan 

28,4 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13a werden in 400 mL Isopropanol 
gelOst, mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) 
hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 17,7 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 55,18 H 8,40 N 11,92 
gef.: C 54,97 H 8,70 N 11,88 



c) Gd-Komplex des 1 0-(4-Carboxy-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4 l 7-a,a , ,a 4, -tris(isopropyl)-1 ,4,7- 
tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecans 

11,8 g (20 mmol) des in Beispiel 13b beschriebenen Liganden werden in 200 mL Wasser 
und 80 mL Isopropanol gel6st und durch Zugabe von 5 mL EssigsSure angesSuert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am RCickfluR erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und uber eine IR-120®- 
Kationenaustauschersaule (H*-Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 12,1 g (75 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 8,0 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 43,71 H 6,25 Gd 21,19 N 9,44 
gef.: C 43,90 H6.40 Gd 20,80 N 9,33 
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Beispiel 14 

a) 1 0-[4-(Benzyloxycarbonyl)-2-oxo-3-azabutyl]-1 ,4,7-a,a\a u -tris(cyclohexyl)-1 ,4,7-tris- 
(benzyloxycarbonylmethyl)-l ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

18,9 g (50 mmol) des in Beispiel 13a als Zwischenprodukt beschriebenen 1-[4-(Benzyloxy- 
carbonyl)-2-oxo-3-azabutyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecans und 60 mL (0,35 mol) N- 
Ethyldiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 76,1 g (0,2 mol) 2- 
(Trifluormethansulfonyloxy)-2-cyclohexylessigsaurebenzylester (Qabar et al., Tetrahedron 
Letters (1998), 39(33), 5895) in 400 mL Dichlormethan und rOhrt 6 Stunden unter ROckfluB 
und anschlieliend Qber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser 
extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlor- 
methan/Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft. 

Ausbeute: 38,5 g (72 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 71,95 H 8,02 N 6,56 
gef.: C71,90 H 8,21 N 6,73 

b) 1 0-(4-Carboxy-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7-a,a\a n -tris(cyclohexyl)-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 
1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

32,1 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14a werden in 400 mL Isopropanol 
geldst, mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) 
hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 21,2 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 61,08 H 8,69 N 9,89 
gef.: C 61,27 H 8,55 N 9,41 
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c) Gd-Komplex des 10-(4-Carboxy-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4 ) 7-a,a , ,a u -tris(cyclohexyl)-1 ,4,7- 
trisCcarboxymethyO-I^J.IO-tetraazacyclododecans 

14,2 g (20 mmol) des in Beispiel 14b beschriebenen Liganden werden in 150 mL Wasser 
und 150 mL Isopropanol gelbst und durch Zugabe von 5 mL Essigsaure angesauert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 8 h am RuckfluB erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestelit und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit Ameisensaure aufgenommen und mehrfach unter Zusatz von 
Dichlormethan zur Trockne eingedampft und anschlieBend bis zur Gewichtskonstanz im 
Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 13,5 g (71 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 9,0 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 50,15 H6.78 Gd 18,24 N8.12 
gef.: C 49,92 H6.51 Gd 18,01 N 8,31 

Beispiel 15 

a) 10-[4-(Benzyloxycarbonyl)-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl]-2 ( 5,8,11-tetramethyl-1^ 
tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure-tri-t-butylester, Natriumbromid-Komplex 

Zu 1,14 g (5 mmol) 2,5,8,1 1-TetramethyM ,4,7, 10-tetraazacyclododecan (Petrov et al., DE 
19608307; Ranganathan et al., WO 95/31444), gelOst in 10 mL Chloroform, gibt man 0,50 g 
(1,67 mmol) 2-Brompropionylglycin-benzylester (Beispiel 1e der WO 98/24774) und rOhrt 
Ober Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 250 mL Wasser zu, trennt die organische Phase 
ab und wascht sie noch jeweils zweimal mit 200 mL Wasser. Man trocknet die organische 
Phase Qber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der ROckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Chloroform/Methanol/aqu. 25 % Ammoniak = 
10/5/1). Zu dem so erhaltenen 1-[4-(Benzyloxycarbonyl)-1-methyl-2-oxo-3-azabuiyl]- 
2,5,8,11-Tetramethyl-1,4,7 l 10-tetraazacyclododecan (0,70 g; 1,27 mmol; 76 % d. Th.) und 
541 mg (5,1 mmol) Natriumcarbonat in 5 mL Acetonitril gibt man 822 mg (4,2 mmol) 
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Bromessigsaure-tert.-butylester und ruhrt 12 Stunden bei 60°C. Man kOhlt auf 0°C und 
filtriert von den Salzen ab. Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft und der RQckstand an 
Kieselgei chromatographiert (Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol= 20:1). 
Ausbeute: 964 mg (85 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 56,49 H 8,01 N 7,84 Na 2,57 Br 8,95 

gef.: C 56,37 H 7,88 N 7,61 Na 2,33 Br 8,59 

b) 1 0-(4-Carboxy-1 -methyl-2-oxo-3-azabutyl)-2,5,8, 1 1 -tetramethyl-1 ,4,7, 1 O-tetraazacyclo- 
dodecan-1,4,7-triessigsaure-tri-tert-butylester (Natriumbromid-Komplex) 

893 mg (1,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15a last man in 10 mL Isopropanol und 
gibt eine Spatelspitze Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) zu. Man hydriert Ober Nacht bei 
Raumtemperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat zur Trockne 
eingedampft. Der RQckstand wird aus Dioxan umkristallisiert 
Ausbeute: 562 mg (70 % d. Th.) eines kristallinen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 52,36 H 8,16 N 8,72 Na 2,86 Br 9,95 

gef.: C 52,51 H 8,30 N 8,93 Na2,71 Br 9,44 

c) Gadolinium-Komplex der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-2,5,8,1 1-tetra- 
methyl-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure 

803 mg (1,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15b werden in 5 mL TrifluoressigsSure 
geiast und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Man dampft zur Trockne ein, nimmt den 
RQckstand in 300 mL Wasser auf und gibt die Lflsung auf eine SSule, gefullt mit Reillex® 
425 PVP. Man eluiert mit Wasser. Die produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt und zur 
Trockne eingedampft (446 mg; 0,84 mmol) und erneut in 4 mL Wasser gelOst. Man gibt 152 
mg (0,42 mmol) Gadoliniumoxid zu und erwSrmt 3 h auf 90°C. Man dampft zur Trockne ein 
(Vakuum) und kristallisiert den RQckstand aus 90 % aqu. Ethanol urn. Die Kristalle werden 
abgesaugt, einmal mit Ethanol, dann mit Aceton und zum Schluli mit Dimethylether 
gewaschen und im Vakuumofen bei 130°C getrocknet (24 Stunden). 
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Ausbeute: 469 mg (65 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Wassergehalt: 5 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 40,28 H 5,58 N 10,21 Gd 22,93 

gef.: C 40,06 H 5,75 N 10,43 Gd 22,40 

Beispiel 16 

Gd-Komplex des 10-[8-(N-Maleimido)-1-methy!-2,5-dioxo-3 ( 6-diazaoctyl]-1 ,4,7-a,a\<x"-tris- 
(isopropyl)-l ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecans 

2,27 g (3 mmol) der in Beispiel 2 beschriebenen Gd-Komplexs3ure werden in 15 mL DMF 
gelSst, unter Eiskuhlung mit 380 mg (3,3 mmol) N-Hydroxysuccinimd und 681 mg (3,3 
mmol) Dicyclo-hexylcarbodiimid versetzt und 1 Stunde im Eis voraktiviert. AnschlieBend 
wird eine Mischung aus 839 mg (3,3 mmol) N-(2-Aminoethyl)maleimid Trifluoracetatsalz 
(Arano et al, J. Med. Chem., 1996, 39, 3458) und 0,7 mL (4 mmol) N,N-Diisopropylethyl- 
amin in 10 mL DMF zugegeben und Qber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Reaktionsmischung wird erneut im Eisbad gekuhlt, filtriert und das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der ROckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol: 1/1). 
Ausbeute: 997 mg (35 % d. Th.) 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 46,51 H 6,20 Gd 17,91 N 11,17 
gef.: C 46,28 H 6,44 Gd 17,31 N 11,26 

Beispiel 17 

Gd-Komplex des 10-[8 T (N-Maleimido)-1-methyl-2,5-dioxo-3,6-diazaoctyl]-1 ^J-a.a'.a'-tris- 
(cyclohexyO-I^J-tris^arboxymethyO-I^J.IO-tetraazacyclododecans 
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2,63 g (3 mmol) der in Beispiel 3 beschriebenen Gd-komplexsaure werden in 15 mL DMF 
geldst, unter EiskOhlung mit 380 mg (3,3 mmol) N-Hydroxysuccinimd und 681 mg (3,3 
mmol) Dicyclo-hexylcarbodiimid versetzt und 1 Stunde im Eis voraktiviert. AnschliefJend 
wird eine Mischung aus 839 mg (3,3 mmol) N-(2-Aminoethyl)maleimid Trifluoracetatsalz 
(Arano et al., J. Med. Chem., 1996, 39, 3458) und 0,7 mL (4 mmol) N.N-Diisopropylethyl- 
amin in 10 mL DMF zugegeben und Gber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Reaktionsmischung wird erneut im Eisbad gekuhlt, filtriert und das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol: 1/1). 
Ausbeute:1,24g(39%d.Th.) 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 6,0 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 51,74 H 6,66 Gd 15,75 N 9,82 
gef.: C 51,77 H 6,41 Gd 15,25 N 10,02 

Beispiel 18 

a) (3-Brom-2-oxo-pyrrolidin-1-yl)essigsaurebenzylester 

67,7 g (0,2 mol) Glycinbenzylester Tosylat und 61,2 ml (0,44 mol) Triethylamin werden in 
200 mL Methylenchlorid gelflst und bei 0 °C zu einer LOsung von 52,9 g (0,2 mol) 2,4- 
Dibrombuttersaurechlorid (Gramain et al. Synth. Commun. (1997), (27), 1827) in 200 ml 
Methylenchlorid innerhalb 45 min zugetropft und 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Reaktionsmischung wird nun bei 0°C zu einer LOsung von 400 ml wSssriger 32proz. 
Natriumhydroxid und 2 g Tetrabutylammoniumhydrogencarbonat getropft (ca. 15 min) und 
30 min geruhrt. AnschlieBend weden die Phasen getrennt, und die wSBrige Phase dreimal 
mit je 200 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden uber Natriumsulfat 
getrocknet, die L&sung zur Trockne eingedampft und an Kieselgel chromatographiert 
(Methylenchlorid). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft. 

Ausbeute: 29,3 g (47 % d. Th.) 
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Elementaranalyse: 

ber.: C 50,02 H4.52 N 4,49 
gef.: C 50,34 H 4,44 N4.41 

b) 1 0-[1 -(Benzyloxycarbonylmethyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1 A7-a l a\aMrimethyl-1 ,4,7-tris- 
(benzyloxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

Zu 28,7 g (165,8 mmol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, geldst in 300 mL Chloroform, gibt 
man 20,7 g (66,3 mmol) (3-Brom-2-oxo-pyrrolidin-1-yl)essigsaurebenzylester und rtihrt Qber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 250 mL Wasser zu, trennt die organische Phase ab 
und wSscht sie noch jeweils zweimal mit 200 mL Wasser. Man trocknet die organische 
Phase Qber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Chloroform/Methanol/aqu. 25 % Ammoniak = 
10/5/1). Das so erhaltene l-II^Benzyloxycarbonylmethyl^-oxo-pyrrolidin-S-yll-I^J.IO- 
tetraazacyclododecan (20,9 g; 51,8 mmol; 78 % d. Th.) und 60 mL (0,35 mol) N-Ethyldiiso- 
propylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 62,45 g (0,2 mol) 2-(Trifluormethan- 
sulfonyloxy)propans3urebenzylester (Kitazaki et al., Chem. Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360) 
in 400 mL Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden unter RGckflufJ und anschlieftend Qber Nacht 
bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser extrahiert, die organische 
Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol: 20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 32,7 g (71 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 68,82 H7.13 N 7,87 
gef.: C 68,54 H 7,28 N 8,01 

c) lO-II-tCarboxymethyO^oxo-pyrrolidin-S-ylj-I^J-a, a\ aMrimethyl-MJ-trisfcarboxy- 
methyl)-1,4,7.10-tetraazacyclododecan 

26,7 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18b werden in 400 mL Isopropanol 
geldst, mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) 
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hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 15,8 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 52,16 H 7,42 N 13,22 
gef.: C 52 t 32 H 7,35 N 13,11 

d) Gd-Komplex des lO-ll^CarboxymethyO^-oxo-pyrrolidin-S-yll-I^J-a, a 4 , a"-trimethyl- 
1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecans 

10,6 g (20 mmol) des in Beispiel 18c beschriebenen Liganden werden in 200 mL Wasser 
und 80 mL Isopropanol gelflst und durch Zugabe von 5 mL EssigsSure angesauert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am RuckfluB erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol /Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und uber eine IR-120®- 
KationenaustauschersSule (H*-Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 9,7 g (67 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 8,3 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 40,40 H 5,31 Gd 23,00 N 10,24 
gef.: C 39,99 H 5,55 Gd 22,93 N 10,45 

Beispiel 19 

a) 10-[1-(Benzyloxycarbonylmethyl)-2^ 

tris(benzyloxycarbonylmethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

20,2 g (50 mmol) des in Beiopiel 18b als Zwischenprodukt beschriebenen 1-[1- 
(Benzyloxycarbonylmethyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecans und 60 
mL (0,35 mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 68,1 g (0,2 
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mol) 2-(Trifluormethansulfonyloxy)-isovaleriansaurebenzylester (Walker et al., Tetrahedron 
(1997), 53(43), 14591) in 400 mL Dichlormethan und rOhrt 6 Stunden unter RuckflufJ und 
anschlieliend uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser 
extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan /Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 34,1 g (70 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 70,27 H 7,76 N7 t 19 
gef.: C 70,45 H 7,61 N7,11 

b) 1 0-[1 -(Carboxymethyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1 ,4,7-a,a\ct H -tris(isopropyl)-1 ,4,7-tris(carb- 
oxymethylH^J.IO-tetraazacyclododecan 

29.2 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 19a werden in 400 mL Isopropanol 
gelost, mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) 
hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 18,4 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 56,75 H 8,38 N 11,41 
gef.: C 56,89 H 8,31 N 11,37 

c) Gd-Komplex des 10-[1-(Carboxymethyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1,4,7-a, a', a"-tris(iso- 
propyl)-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecans 

12.3 g (20 mmol) des in Beispiel 19b beschriebenen Liganden werden in 200 mL Wasser 
und 80 mL Isopropanol gelflst und durch Zugabe von 5 mL EssigsSure angesSuert Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am Ruckflud erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol /Ammoniak: 20/20/1). Die das 
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Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und Qber eine IR-120®- 
Kationenaustauschersaule (H*«Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 1 1 ,9 g (75 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 8,2 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 45,36 H6.30 Gd 20,48 N9.12 
gef.: C 45,89 H 6,22 Gd 20,23 N 9,01 

In analoger Weise erhalt man unter Verwendung von 12,3 g (20 mmol) des in Beispiel 19b 
beschriebenen Liganden und 3,73 g (10 mmol) Dysprosiumoxid anstelle von 
Gadoliniumoxid den Dy-Komplex des 10-[1-(Carboxymethyl)-2-oxo-pyrrolidin.3-yl]-1 t 4,7-a, 
a\a , Mris(isopropyl)-1,4 I 74ris(carboxymethyl)-1,4J,10-tetraazacyclododecans. 

Ausbeute: 11,4 g (71 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 8,0 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 45,05 H 6,26 Dy 21,02 N 9,06 
gef.: C 45,35 H 6,22 Dy 20,88 N 9,04 

Beispiel 20 

a) 1 0-[1 -(Benzyloxycarbonylmethyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1 ^J-a.^.a^tris^yclohexyl)- 
1 l 4,7-tris(benzyloxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

20,2 g (50 mmol) des in Beispiel 18b als Zwischenprodukt beschriebenen 1-[1- 
(Benzyloxycarbonylmethyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecans und 60 
ml (0,35 mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 76,1 g (0,2 
mol) 2-(Trifluormethansulfonyloxy)-2-cyclohexylessigsaurebenzyIester (Qabar et ah, 
Tetrahedron Letters (1998), 39(33), 5895) in 400 mL Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden 
unter Ruckflufi und anschlieBend Qber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 
500 mL Wasser extrahiert, die organische Phase Qber Magnesiumsulfat getrocknet und zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
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Dichlormethan /Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 37,2 g (68 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 72,43 H 8,01 N 6,40 
get: C 72,55 H 7,98 N 6,35 

b) 1 0-[1 -(Carboxymethyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1 ^J-a.^aMristeyclohexylH ,4,7-tris(carb- 
oxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

32,8 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20a werden in 400 mL Isopropanol 
gelost, mit 40 rnL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) 
hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 22,0 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 62,19 H8,65 N 9,54 
gef.: C 62,44 H 8,56 N 9,46 

c) Gd-Komplex des 10-[1-(Carboxymethyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1 ^J-a.a'.a^-tristcyclo- 
hexyl)-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4 ( 7,10-tetraazacyclododecans 

14,6 g (20 mmol) des in Beispiel 20b beschriebenen Liganden werden in 150 mL Wasser 
und 150 mL Isopropanol gel6st und durch Zugabe von 5 mL EssigsSure angesSuert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 8 h am Ruckfluli erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol /Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und zur Trockne eingedampft. Der 
RUckstand wird mit AmeisensSure aufgenommen und mehrfach unter Zusatz von 
Dichlormethan zur Trockne eingedampft und anschlie&end bis zur Gewichtskonstanz im 
Vakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 12,1 g (65 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,0 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 51,39 H6.81 Gd 17,70 N 7,89 
gef.: C 51,64 H6,77 Gd 17,44 N 7,77 

Beispiel 21 

a) (3-Brom-2-oxo-pyrrolidin-1-yl)benzoesaurebenzylester 

45,5 g (0,2 mol) 4-Aminobenzoesaurebenzylester und 30,6 ml (0,22 mol) Triethylamin 
werden in 200 mL Methylenchlorid gelfist und bei 0 °C zu einer Losung von 52,9 g (0,2 mol) 
2,4-Dibrombuttersaurechlorid (Gramain et al. Synth. Commun. (1997), (27), 1827) in 200 ml 
Methylenchlorid innerhalb 45 min zugetropft und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die 
Reaktionsmischung wird nun bei 0 °C zu einer Losung von 400 ml wflssriger 32proz. 
Natriumhydroxid und 2 g Tetrabutylammoniumhydrogencarbonat getropft (ca. 15 min) und 
30 min geruhrt. Anschlieliend weden die Phasen getrennt, und die waBrige Phase dreimal 
mit je 200 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden Qber Natriumsulfat 
getrocknet, die Losung zur Trockne eingedampft und an Kieselgel chromatographiert 
(Methylenchlorid). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft. 

Ausbeute: 38,2 g (51 % d. Th.) 
Elementaranalyse: 

ber.: C 57,77 H 4,31 N 3,74 
gef.: C 57,99 H 4,27 N 3,66 

b) 10-[1-(4-Benzyloxycarbonylphenyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1 l 4 I 7-a I a < ,a ,, -trimethyl-1 ,4,7- 
tris(benzyloxycarbonylmethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 31,2 g (180 mmol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, gelost in 300 mL Chloroform, gibt 
man 26,9 g (71,9 mmol) (3-Brom-2-oxo-pyrrolidin-1-yl)benzoesaurebenzylester und ruhrt 
uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 250 mL Wasser zu, trennt die organische Phase 
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ab und wascht sie noch jeweils zweimal mit 200 mL Wasser. Man trocknet die organische 
Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Chloroform/Methanol/aqu. 25 % Ammoniak = 
10/5/1). Das so erhaltene I^I^^BenzyloxycarbonylphenyO^-oxo-pyrrolidin-a-ylJ-I^J.IO- 
tetraazacyclododecan (26,1 g; 56,1 mmol; 78 % d. Th.) und 60 mL (0,35 mol) N-Ethyldiiso- 
propylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 62,45 g (0,2 mol) 2-(TrifIuormethan- 
sulfonyloxy)propansaurebenzylester (Kitazaki et al., Chem. Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360) 
in 400 mL Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden unter ROckfluB und anschlielJend Gber Nacht 
bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser extrahiert, die organische 
Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der RQckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol: 20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 36,3 g (68 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 70,64 H 6,88 N 7,36 
gef.: C 70,89 H 6,81 N 7,29 

c) 10-[1-(4-Carboxyphenyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1,4,7-a l a\ a H -trimethyl-1,4,7-tris(carboxy- 
methyl)-1.4,7,10-tetraazacyclododecan 

28,6 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21b werden in 400 mL Isopropanol 
gelost, mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) 
hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 17,7 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 56,84 H 6,98 N 11,84 
gef.: C 57,04 H 6,91 N 11,79 

d) Gd-Komplex des 10-[1-(4-Carboxyphenyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1,4,7-a, a', a n - 
trimethyl-I^J-tris^arboxymethyO-l, 4,7,1 0-tetraazacyclododecans 
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11,8 g (20 mmol) des in Beispiel 21c beschriebenen Liganden werden in 200 mL Wasser 
und 80 mL Isopropanol gelOst und durch Zugabe von 5 mL Essigsaure angesauert Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am RuckfluB erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol /Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und uber eine IR-120®- 
Kationenaustauschersaule (H*-Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 11,1 g (71 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 45,09 H5,13 Gd 21,08 N 9,39 
gef.: C 45,45 H5,11 Gd 20,78 N 9,40 



Beispiel 22 

a) lO-[1-(4-Benzyloxycarbonylphenyl)-2-oxo^ 

1,4,7-tris(benzyloxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

23,3 g (50 mmol) des in Beispiel 21b als Zwischenprodukt beschriebenen 1-[1-(4- 
Benzyloxycarbonylphenyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecans und 60 mL 
(0,35 mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 68,1 g (0,2 mol) 2- 
(Trifluormethansulfonyloxy)-isovaleriansaurebenzylester (Walker et al., Tetrahedron (1997), 
53(43), 14591) in 400 mL Dichlormethan und rOhrt 6 Stunden unter RQckflufJ und 
anschlieliend uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser 
extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan /Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft, 

Ausbeute: 35,3 g (68 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 71,86 H 7,49 N 6,76 
gef.: C 71,99 H 7,46 N6.71 
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b) 10-(1-(4-Carboxypheny1^ 
(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

31,1 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 22a werden in 400 mL Isopropanol 
geldst, mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) 
hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 20,2 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 60,43 H 7,90 N 10,36 
gef.: C 60,59 H 7,82 N 10,31 

c) Gd-Komplex des 10-[1-(4-Carboxyphenyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1 l 4,7-a, a\ a u -tris(iso- 
propyO-I^J-trisicarboxymethyO-I^J.IO-tetraazacyclododecans 

13,5 g (20 mmol) des in Beispiel 22b beschriebenen Liganden werden in 200 mL Wasser 
und 80 mL Isopropanol gelctet und durch Zugabe von 5 mL EssigsSure angesauert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am RCickfluB erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol /Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und uber eine IR-120®- 
KationenaustauschersSule (f-T-Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 12,4 g (72 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,8 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 49,20 H 6,07 Gd 18,94 N 8,44 
gef.: C 49,51 H 6,04 Gd 18,71 N 8,45 

In analoger Weise erhalt man unter Verwendung von 13,5 g (20 mmol) des in r 9eispiel 22b 
beschriebenen Liganden und 3,73 g (10 mmol) Dysprosiumoxid anstelle von 
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Gadoliniumoxid den Dy-Komplex des lO-[1-(4-Carboxyphenyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1,4,7- 
a, a', a"-tris(isopropyl)-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7.10-tetraa2acyclododecans 

Ausbeute: 13,0 g (75 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 48,89 H 6,03 Dy 19,45 N 8,38 
gef.: C 49,11 H 6,04 Dy 19,22 N8.36 

Beispiel 23 

a) 10-[1-(4-Benzyloxycarbonylphenyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1,4,7-a,a',a"-tris(cyclohexyl)- 
1,4,7-tris(benzyloxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

23,3 g (50 mmol) des in Beispiel 21b als Zwischenprodukt beschriebenen 1-[1-(4- 
Benzyloxycarbonylphenyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecans und 60 mL 
(0,35 mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 76,1 g (0,2 mol) 2- 
(Trifluormethansulfonyloxy)-2-cyclohexylessigsaurebenzylester (Qabar et al., Tetrahedron 
Letters (1998), 39(33), 5895) in 400 mL Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden unter Ruckfluli 
und anschliellend Qber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser 
extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan /Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 41,1 g (71 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 73,74 H 7,76 N 6,06 
gef.: C 73.91 H 7,69 N 6,01 

b) 1 0-[1 -(4-Carboxyphenyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1 ,4,7-a,a',a"-tris(cyclohexyl)-1 ,4,7-tris- 
(carboxymethyl)-l ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 
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34,7 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 23a werden in 400 mL Isopropanol 
gelost, mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) 
hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 23,8 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 64,88 H8.23 N 8,80 
gef.: C 65,04 H8.19 N 8,70 

c) Gd-Komplex des 1 0-[1-(4-Carboxyphenyl)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl]-1 l 4,7-a,a , ,a ,, -tris(cyclo- 
hexyl)-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyc!ododecans 

15,9 g (20 mmol) des in Beispiel 23b beschriebenen Liganden werden in 150 mL Wasser 
und 150 mL Isopropanol gelOst und durch Zugabe von 5 mL Essigsaure angesSuert Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 8 h am RuckfluR erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol /Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit Ameisensaure aufgenommen und mehrfach unter Zusatz von 
Dichlormethan zur Trockne eingedampft und anschlielSend bis zur Gewichtskonstanz im 
Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 12,9 g (65 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,0 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 54,35 H 6,58 Gd 16,55 N 7,37 
gef.: C 54,66 H 6,57 Gd 16,32 N 7,32 

Beispiel 24 



a) (3-Brom-2-oxo-piperidin-1-yl)essigs3urebenzylester 
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67,7 g (0.2 mol) Glycinbenzylester Tosylat und 61,2 ml (0,44 mol) Triethylamin werden in 
200 mL Methylenchlorid gelbst und bei 0 °C zu einer Ldsung von 55,7 g (0,2 mol) 2,5- 
Dibromvateriansaurechlorid (Okawara et al. Chem. Pharm. Bull. (1982), (30), 1225) in 200 
ml Methylenchlorid innerhalb 45 min zugetropft und 18 h bei Raumtemperatur geruhrt Die 
Reaktionsmischung wird nun bei 0 °C zu einer LGsung von 400 ml wSssriger 32proz. 
Natriumhydroxid und 2 g Tetrabutylammoniumhydrogencarbonat getropft (ca. 15 min) und 
30 min geruhrt. AnschlielSend weden die Phasen getrennt, und die wSUrige Phase dreimal 
mit je 200 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden uber Natriumsulfat 
getrocknet, die Ldsung zur Trockne eingedampft und an Kieselgel chromatographiert 
(Methylenchlorid). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft. 

Ausbeute: 33,2 g (51 % d. Th.) 
Elementaranalyse: 

ber.: C 51,55 H4.94 N4,29 
get: C51.86 H4.91 N4.18 

b) 10-[1-(Benzyloxycarbonylmethyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1,4,7-a,a\a ,, -tri 
(benzyloxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

Zu 30,3 g (175 mmol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, geldst in 300 mL Chloroform, gibt 
man 18,9 g (58 mmol) (3-Brom-2-oxo-piperidin-1-yl)essigsaurebenzylester und ruhrt uber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 250 mL Wasser zu, trennt die organische Phase ab 
und wSscht sie noch jeweils zweimal mit 200 mL Wasser. Man trocknet die organische 
Phase Ober Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Chloroform/Methanol/aqu. 25 % Ammoniak = 
10/5/1). Das so erhaltene 1-[1-(Benzyloxycarbonylmethyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1,4,7,10- 
tetraazacyclododecan (20,3 g; 48,6 mmol; 84 % d. Th.) und 60 mL (0,35 mol) N-Ethyldiiso- 
propylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 62,45 g (0,2 mol) 2-(Trifluormethan- 
sulfonyloxy)propansaurebenzylester (Kitazaki et al., Chem. Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360) 
in 400 mL Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden unter RuckflulJ und anschliefiend uber Nacht 
bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser extrahiert, die organische 
Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird 
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an Kieselgel chromatographiert (laufmittel: Dichlormethan /Methanol: 20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 32,5 g (74 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 69,08 H 7,25 N 7,75 
gef.: C 69,34 H7,19 N 7,66 

c) lO-ll^CarboxymethyO^-oxo-piperidin-S-yll-l^y-a, a*, aMrimethyl-1 ,4,7-tris(carboxy- 
methy I)- 1,4,7,1 0-tetra azacyclododecan 

27,1 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 24b werden in 400 mL Isopropanol 
gelOst, mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) 
hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 16,3 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 53,03 H 7,60 N 12,88 
gef.: C 53,34 H 7,54 N 12,79 

d) Gd-Komplex des 10-[1-(Carboxymethyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1,4,7-a, a\ a M -trimethyl- 
1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecans 

10,9 g (20 mmol) des in Beispiel 24c beschriebenen Liganden werden in 200 mL Wasser 
und 80 mL Isopropanol geldst und durch Zugabe von 5 mL Essigsaure angesSuert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am RuckfluB erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol /Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und uber eine IR-120®- 
KationenaustauschersSule (H^-Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 9,6 g (65 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,2 % 
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Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C41.31 H 5,49 Gd 22,53 N 10,04 
gef.: C 41,67 H 5,48 Gd 22,21 N 9,97 



Beispiel 25 

a) lO-[1-(Benzyloxycarbonylmethy^^ 

tris(benzyloxycarbonylmethyl)-1 ,4,7,1 O-tetraazacyclododecan 

20,9 g (50 mrnol) des in Beispiel 24b als Zwischenprodukt beschriebenen 1-[1- 
(Benzyloxycarbonylmethyl)-2-oxo-piperidin-3-yI]-1,4,7,10-tetraazacyclododecans und 60 mL 
(0,35 mol) N-Ethyidiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 68,1 g (0,2 mol) 2- 
(Trifluormethansulfonyloxy)-isovaleriansaurebenzylester (Walker et al., Tetrahedron (1997), 
53(43), 14591) in 400 mL Dichlormethan und riihrt 6 Stunden unter RCickfluB und 
anschlieSend uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser 
extrahiert, die organische Phase Ober Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan /Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 36,2 g (73 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 70,49 H 7,85 N 7,09 
gef.: C 70,61 H 7,83 N 7,01 

b) 1 0-[1 -(Carboxymethyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1 ^J-a.aV'-trisflsopropyl)-! ,4,7-tris(carb- 
oxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

29,6 g (30 mrnol) der Titelverbindung aus Beispiel 25a werden in 400 mL Isopropanol 
geldst, mit 40 mL Waraer versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) 
hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50 Q C. Es wird vom Katalysator abftltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 18,8 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 
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Elementaranalyse: 

ber.: C 57.40 H 8,51 N 11,16 
get: C 57,64 H 8,45 N 11.09 

c) Gd-Komplex des 10-[1-(Carboxymethyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1,4,7-a. a', a"-tris(iso- 
propyl)-1,4.7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecans 

12,6 g (20 mmol) des in Beispiel 25b beschriebenen Liganden warden in 200 mL Wasser 
und 80 mL Isopropanol gelost und durch Zugabe von 5 mL Essigsaure angesSuert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am RGckfluB erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol /Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und Ober eine IR-120®- 
Kationenaustauschersaule (H*-Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 11,7 g (71 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 8,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 46,08 H 6,44 Gd 20.11 N 8.96 
gef.: C 46,34 H 6,41 Gd 19,99 N 8.91 

In analoger Weise erhait man unter Verwendung von 12.6 g (20 mmol) des in Beispiel 25b 
beschriebenen Liganden und 3,73 g (10 mmol) Dysprosiumoxid anstelle von 
Gadoliniumoxid den Dy-Komplex des l0-[1-(Carboxymethyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1,4,7-a, 
a', a"-tris(isopropyl)-1,4.7-tris(carboxymethyl)-1.4,7.10-tetraazacyclododecans. 
Ausbeute: 10.8 g (66 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7.6 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 45,77 H 6,40 Dy 20,64 N 8,90 
gef.: C 46.01 H 6,46 Dy 20,34 N 8,91 
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Beispiel 26 

a) 1 0-[1 -(Benzyloxycarbonylmethyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1 ^J-a.^.^'-tris^yclohexyl)- 
I^J-trisCbenzyloxycarbonylmethylJ-I^J.IO-tetraazacyclododecan 

20,9 g (50 mmol) des in Beispiel 24b als Zwischenprodukt beschriebenen 1-[1- 
(BenzyloxycarbonylmethyO^-oxo-piperidin-S-yll-I^J.IO-tetraazacyclododecans und 60 mL 
(0,35 mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 76,1 g (0,2 mol) 2- 
(Trifluormethansulfonyloxy)-2-cyclohexylessigsaurebenzylester (Qabar et al., Tetrahedron 
Letters (1998), 39(33), 5895) in 400 mL Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden unter RuckfluU 
und anschlie&end Ober Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser 
extrahiert, die organische Phase Ciber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan /Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 39,8 g (72 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 72,60 H 8,09 N 6,32 
gef.: C 72,89 H 7,98 N 6,27 

b) 10-[1-(Carboxymethyl)-2-oxo-p^^ 
oxymethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

33,3 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 26a werden in 400 mL Isopropanol 
gelost, mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) 
hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 22,4 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 



Elementaranalyse: 

ber.: C 62,63 H 8,76 

gef.: C 62,77 H 8,71 



N9.36 
N9.29 
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c) Gd-Komplex des 10-(1-(Carboxymethyl)^ 

hexyO-I^J-tristcarboxymethyO-I^J.IO-tetraazacyclododecans 

14,9 g (20 mmol) des in Beispiel 26b beschriebenen Liganden werden in 150 mL Wasser 
und 150 mL Isopropanol geldst und durch Zugabe von 5 mL EssigsSure angesauert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 8 h am RuckflulJ erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol /Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit AmeisensSure aufgenommen und mehrfach unter Zusatz von 
Dichlormethan zur Trockne eingedampft und anschliefJend bis zur Gewichtskonstanz im 
Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 12,9 g (68 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,6 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 51 ,92 H 6,93 Gd 17,43 N 7,76 
get: C 52,09 H 6,88 Gd 17,21 N 7,77 

Beispiel 27 

a) (3-Brom-2-oxo-piperidin-1-yl)benzoesSurebenzylester 

45,5 g (0,2 mol) 4-AminobenzoesSurebenzylester und 30,6 ml (0,22 mol) Triethylamin 
werden in 200 mL Methylenchtorid gelOst und bei 0 °C zu einer LGsung von 55,3 g (0,2 mol) 
2,5-Dibromva!eriansaurechlorid (Okawara et al. Chem. Pharm. Bull. (1982), (30), 1225) in 
200 ml Methylenchlorid innerhalb 45 min zugetropft und 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
Die Reaktionsmischung wird nun bei 0 °C zu einer LCsung von 400 ml wassriger 32proz. 
Natriumhydroxid und 2 g Tetrabutylammoniumhydrogencarbonat getropft (ca. 15 min) und 
30 min geruhrt, AnschliefJend weden die Phasen getrennt, und die walJrige Phase dreimal 
mit je 200 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden Qber Natriumsulfat 
getrocknet, die L6sung zur Trockne eingedampft und an Kieselgel chromatographiert 
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(Methylenchlorid). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft. 

Ausbeute: 38,8 g (50 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 58,78 H 4,67 N 3,61 

gef.: C 59,01 H4.50 N 3,59 

b) 1 0-[1 -(4-Benzyloxycarbonylphenyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1 l 4,7-a l a' l a H -trimethyl-1 ,4,7-tris- 
(benzyloxycarbonylmethyl)-l ,4,7,1 0-tetraazacyc!ododecan 

Zu 31,2 g (180 mmol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, geldst in 300 mL Chloroform, gibt 
man 26,6 g (68,5 mmol) (3-Brom-2-oxo-piperidin-1-yl)benzoesaurebenzylester und rOhrt 
uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 250 mL Wasser zu, trennt die organische Phase 
ab und wascht sie noch jeweils zweimal mit 200 mL Wasser. Man trocknet die organische 
Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Chloroform/Methano!/aqu. 25 % Ammoniak = 
10/5/1). Das so erhaltene 1-[1-(4-Benzyloxycarbonylphenyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1,4,7 f 10- 
tetraazacyclododecan (27,6 g; 57,5 mmol; 84 % d. Th.) und 60 mL (0,35 mol) N-Ethyldiiso- 
propylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 62,45 g (0,2 mol) 2-(Trifluormethan- 
sulfonyloxy)propansaurebenzylester (Kitazaki et al., Chem. Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360) 
in 400 mL Dichlormethan und rOhrt 6 Stunden unter RuckfluB und anschlieliend Qber Nacht 
bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser extrahiert, die organische 
Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der ROckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol: 20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 39,4 g (71 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 70,86 H 6,99 N 7,25 
gef.: C 71,11 H 6,81 N7.17 

c) 10-[1-(4-Carboxyphenyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1,4,7-a, a\ a H -trimethyM,4,7-tris(carboxy- 
methyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 
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29.0 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27b werden in 400 mL isopropanol 
gelost, mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) 
hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 18,1 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 57,51 H7.16 N 11,56 
gef.: C 57,72 H 7,11 N 11,50 

d) Gd-Komplex des 1 0-[1 -(4-Carboxyphenyl)-2K)xo-piperidin-3-yl]-1 ,4,7-a, a', a u -trimethyl- 
1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecans 

12.1 g (20 mmol) des in Beispiel 27c beschriebenen Liganden werden in 200 mL Wasser 
und 80 mL Isopropanol gelGst und durch Zugabe von 5 mL EssigsSure angesSuert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am RuckfluG erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol /Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und uber eine IR-120®- 
KationenaustauschersSule (H*-Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 1 1,4 g (72 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 

Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 45,84 H 5,31 Gd 20,69 N 9,22 
gef.: C 45,99 H 5,26 Gd 20,55 N 9,21 

Beispiel 28 

a) 10-[1-(4-Benzyloxycarbonylphenyl)-2-oxo^ 

1,4,7-tris(benzyloxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 
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24,0 g (50 mmol) des in Beispiel 27b als Zwischenprodukt beschriebenen 
Benzyloxycaitonylphenyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]^ und 60 mL 

(0,35 mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 68,1 g (0,2 mol) 2- 
(Trifluormethansulfonyloxy)-isovaleriansaurebenzylester (Walker et aL, Tetrahedron (1997), 
53(43), 14591) in 400 mL Dichlormethan und ruhrt 6 Stunden unter ROckfluB und 
anschliefiend Qber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser 
extrahiert, die organische Phase Qber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan /Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 37,8 g (72 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 72,04 H 7,58 N 6,67 
gef.: C 72,32 H 7,46 N 6,59 



b) 10-[1-(4-Carboxyphenyl)-2-oxo-piperid 
oxymethyi)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

31,5 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 28a werden in 400 mL Isopropanol 
gelOst, mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) 
hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 20,7 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 60,94 H 8,04 N 10,15 
gef.: C 60,87 H 8,05 N 10,11 

c) Gd-Komplex des 10-[1-(4-Carboxyphenyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1,4,7-a, a\ a"-tris(iso- 
propyl)- 1,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecans 

13,8 g (20 mmol) des in Beispiel 28b beschriebenen Liganden werden in 200 mL Wasser 
und 80 mL Isopropanol gelGst und durch Zugabe von 5 mL Essigsaure angesSuert Es 
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werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 3 h am RuckflulJ erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol /Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und Ober eine IR-120®- 
Kationenaustauschersaule (hT-Form) gegeben. Das saure Eluat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 12,0 g (68 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 49,80 H6.21 Gd 18,63 N8.30 
gef.: C 49,99 H6.17 Gd 18,51 N 8,21 

In analoger Weise erhait man unter Verwendung von 13,8 g (20 mmol) des in Beispiel 28b 
beschriebenen Liganden und 3,73 g (10 mmol) Dysprosiumoxid anstelle von 
Gadoliniumoxid den Dy-Komplex des lO^I^-CarboxyphenyO^-oxo-piperidin-S-ylJ-I^J-a, 
a', a'Mris(isopropyl)-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecans. 
Ausbeute: 12,4 g (70 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 49,50 H6.17 Dy 19,13 N 8,25 
gef.: C 49,77 H6,18 Dy 18,89 N 8,27 

Beispiel 29 

a) 1 0-[1 -(4-Benzyioxycarbonylphenyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1 A7-a,a\a ,, -tris(cyclohexyl)- 
1,4,7-tris(benzyloxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

24,0 g (50 mmol) des in Beispiel 27b als Zwischenprodukt beschriebenen 1-[1-(4- 
Benzyloxycarbonylphenyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecans und 60 mL 
(0,35 mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 mL Dichlormethan gibt man zu 76,1 g (0,2 mol) 2- 
(Trifluormethansulfonyloxy)-2-cyclohexylessigsaurebenzylester (Qabar^et al., Tetrahedron 
Letters (1998), 39(33), 5895) in 400 mL Dichlormethan und rCihrt 6 Stunden unter RuckflulJ 
und anschlielJend uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird dreimal mit je 500 mL Wasser 
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extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan /Methanol: 20/1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 40,9 g (70 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 73,88 H 7,84 N 5,98 
gef.: C 74,12 H 7,69 N 5,89 

b) 1 0-[1 -(4-Carboxyphenyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1 ,4,7-a l a , ,a ,, -tris(cyclohexyl)-1 ,4,7-tris- 
(carboxymethyl)-l ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

35.1 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 29a werden in 400 mL Isopropanol 
gelost, mit 40 mL Wasser versetzt und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) 
hinzugegeben. Man hydriert 8 Stunden bei 50° C. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 24,3 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.: C 65,24 H8.34 N 8,65 
gef.: C 65,48 H 8,22 N 8,60 

c) Gd-Komplex des 10-[1-(4-Carboxyphenyl)-2-oxo-piperidin-3-yl]-1 ,4 I 7-a ( a , ,a"-tris(cyclo- 
hexyl)-1 ,4,7-tris(carboxymethy1)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecans 

16.2 g (20 mmol) des in Beispiel 29b beschriebenen Liganden werden in 150 mL Wasser 
und 150 mL Isopropanol gelost und durch Zugabe von 5 mL Essigsaure angesSuert. Es 
werden 3,6 g (10 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben und 8 h am ROckfluli erhitzt. Nach 
beendeter Komplexierung wird mit Ammoniak erneut auf pH 7,4 eingestellt und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol /Ammoniak: 20/20/1). Die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit AmeisensSure aufgenommen und mehrfach unter Zusatz von 



WO 03/013617 



PCT/EP02/08000 



77 

Dichlormethan zur Trockne eingedampft und anschlieBend bis zur Gewichtskonstanz im 
Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 13,6 g (68 % d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
ber.: C 54,81 H6.69 Gd 16,31 N 7,26 
get.: C 55,11 H 6,57 Gd 16,09 N 7,24 

Beispiele 30-90 

Die Beispiele 30-90 beschreiben Konjugate der vorstehend beschriebenen 
Gadoliniumkomplexe mit Biomolekulen. Die Konjugate wurden nach den folgenden 
allgemeinen Arbeitsvorschriften l-IV hergestellt. Die Ergebnisse sind in Tabelie 1 
zusammengefaGt Hierin steht "AAV" fur allgemeine Arbeitsvorschrift, "ACTH" fQr 
adrenocorticotropes Hormon, und "RP-18" bezeichnet eine "reversed phase" stationSre 
Chromatographiephase. Die Anzahl der Komplexe pro Biomolekul wurde mittels ICP 
(inductively coupled plasma atomic emission spectroscopy) bestimmt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV) I: Albumin-Amid-Konjugate 

3 mmol der Gd-komplexs3ure werden in 15 mL DMF geldst, unter Eiskuhlung mit 380 mg 
(3,3 mmol) N-Hydroxysuccinimd und 681 mg Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 1 
Stunde im Eis voraktiviert. Die Aktivestermischung wird innerhalb von 30 Minuten in eine 
Lbsung von 16,75 g (0,25 mmol) Rinderserumalbumin (BSA) in 150 mL Phosphatpuffer (pH 
7,4) eingetropft und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Ansatzlflsung wird filtriert, 
das Filtrat uber eine AMICON® YM30 (cut off 30.000 Da) ultrafiltriert, das Retentat uber eine 
Sephadex® G50 -SSule chromatographiert und die Produktfraktionen gefriergetrocknet. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV) II: Albumin-Maleimid-Konjugate 

0,0438 mmol d'js Gd-komplexmaleimids in 1 mL DMF werden zu 0,84 g (0,0125 mmol) 
Rinderserumalbumin (BSA), geldst in 15 mL Phosphatpuffer (pH 7,4), gegeben und eine 
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Die Ansatziasung wird filtriert, das Filtrat Qber eine 



WO 03/013617 



PCT/EP02/08000 



78 

AMICON® YM30 (cut off 30.000 Da) ultrafiltriert, das Retentat Qber eine Sephadex® G50 - 
Saute chromatographiert und die Produktfraktionen gefriergetrocknet. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV) III: Herstellung von Amid-Konjugaten 

3 mmol der Gd-komplexsSure werden in 15 mL DMF geldst, unter Eiskuhlung mit 380 mg 
(3,3 mmol) N-Hydroxysuccinimd und 681 mg Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 1 
Stunde im Eis voraktivtert. Die Aktivestermischung wird in eine L&sung von 2,5 mmol 
Aminkomponente in 15-150 mL DMF eingetropft und Qber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt. Die Ansatziasung wird filtriert und an Kieselgel chromatographiert. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV) IV: Herstellung von Maleimido-SH-KonJugaten 

3 mmol des Gd-komplexmaleimids in 15 mL DMF werden zu 2,5 mmol SH-Komponente in 
15-150 mL DMF eingetropft und eine Stunde bei Raumtemperatur gerdhrt. Die 
Ansatzlosung wird an Kieselgel chromatographiert. 
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Beispiel 91 



In diesem Beispiel wurden die Relaxivitaten der Konjugate aus den Beispielen 30-38 mit 
den Relaxivitaten von zwei Vergleichssubstanzen verglichen. AIs Vergleichssubstanzen 
wurden Gd-DTPA (1) mit der Formel: 



die jeweils mit Rinderserumalbumin (BSA) umgesetzt waren, eingesetzt. 

Die Messungen erfolgten jeweils in wSIJriger LOsung und in Plasma bei +37°C und einer 
Frequenz von 20 MHz. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 2 
zusammengefadt, wobei die angegebenen Relaxivitaten pro Mol Gadolinium aus den 
MelSwerten berechnet wurden: 




co r -o 2 c 



und Gd-GlyMeDOTA (2) mit der Formel: 
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Tabelle 2 



Beispiel 


Gd-Komplex 


Anzahl 


R. (H 2 0) 


R, (Plasma) 




(aus Beispiel) 


Gd/BSA 


(t/mmoUs) 


(L/mmol«s) 


30 


1 


3.7 


22.1 


25,3 


31 


2 


6.1 


29.8 


35,7 


32 


3 


2.9 


38.2 


51,5 


33 


4 


3.5 


27.1 


29,7 


34 


5 


4.2 


20.0 


22,4 


35 


6 


0,0 






36 


7 


5.0 


31.1 


37.4 


37 


16 


0.71 


38.0 


38,3 


38 


17 


0.55 


40,6 


41,4 


Vergleichssubstanz 1 


Gd-DTPA 


36 


13.39 


13.97 


Vergleichssubstanz 2 


Gd-GlyMeDOTA 




18.3 


20,8 



Dieses Beispiel zeigt, dad die erfindungsgemalJen Konjugate trotz ihrer geringen Anzahl an 
Gadoliniumatomen pro BiomolekOl uberraschend eine hdhere Relaxivitat ais die 
Vergleichssubstanzen aufweisen. Gegenuber Vergleichssubstanz 2 konnte die Relaxivitat 
durch die spezielle Ligandierung des makrocyclischen Rings gesteigert werden. 
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Patentansoruche 

1. Konjugate der Formel I 



R 
B 



JTA/ 



B 
R 



R B Z0 2 c 



worin 

Z ein Wasserstoffatom darstellt oder mindestens zwei Z ein MetallionenSquivalent 
darstellen, 

B ein Wasserstoffatom oder einen C M -AIkylrest darstellt, 

R ein Wasserstoffatom oder einen geraden, verzweigten oder cyclischen, gesSttigten oder 

ungesattigten Ci.io-Alkyi- oder Arylrest darstellt, der gegebenenfalls mit einer 

Carboxylgruppe, -S0 3 H oder -P0 3 H 2 substituiert ist, und wobei die Alkylkette des d. 10 - 

Alkylrestes gegebenenfalls eine Arylgruppe und/oder 1-2 Sauerstoffatome enthait, 

mit der Maligabe, dad die Reste B und R nicht beide gleichzeitig Wasserstoffatome 

darstellen, 

A eine gerade oder verzweigte, gesSttigte oder ungesattigte d-so-Kohlenwasserstoffkette 
darstellt, die gegebenenfalls 1-5 Sauerstoffatome, 1-5 Stickstoffatome und/oder 1-5 -NR- 
Reste, worin R' wie R definiert ist, aber unabhSngig gewShlt werden kann, enth§lt, die 
gegebenenfalls mit 1-3 Carboxylgruppen, 1-3 -S0 3 H, 1-3 -P0 3 H 2 und/oder 1-3 
Halogenatomen substituiert ist, bei der gegebenenfalls 1-3 Kohlenstoffatome als 
Carbonylgruppen vorliegen, wobei die Kette oder ein Teil der Kette ringWrmig angeordnet 
sein kann, und die so ausgestaltet ist, dali X' Qber mindestens 3 Atome mit dem 
Stickstoffatom, an das A gebunden ist, verbunden ist, 
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X' den Rest einer Gruppe X darstellt, die mit einem Biomolekul eine Reaktion eingegangen 
ist und Bio den Rest eines BiomolekOls darstellt, sowie deren Salze, mit der MaBgabe, dafi 
wenn B ein Wasserstoffatom ist und R ein Ci-4-Alkyrest ist, A nicht den Rest 



darstellt, worin R 3 ein Wasserstoffatom oder ein Ci-rAlkylrest ist, D eine gesattigte oder 
ungesattigte, geradkettige oder verzweigte d-rAlkylengruppe ist, die gegebenenfalls mit 
einer Carbonylgruppe unterbrochen oder substituiert sein kann, und D an X gebunden ist. 

2. Konjugate nach Anspruch 1, worin R ein Wasserstoffatom, ein geradkettiger oder 
verzweigter Cio-Alkylrest, ein Cyclohexylrest, -CH 2 -COOH, -C(CH 3 ) 2 -COOH, ein 
Phenylrest oder ein Rest der Formel -(CH 2 ) m -(0) n -(Phenylen) p -Y ist, worin m eine ganze 
Zahl von 1 bis 5 ist, n 0 oder 1 ist, p 0 oder 1 ist und Y ein Wasserstoffatom, einen 
Methoxyrest, eine Carboxylgruppe, -SO3H oder -P0 3 H 2 darstellt. 

3. Konjugate nach Anspruch 2, worin, wenn B ein Wasserstoffatom ist, R ein 
Isopropylrest, ein Isobutylrest, ein tert.-Butylrest, ein geradkettiger oder verzweigter C5.10- 
Alkylrest, ein Cyclohexylrest, -CH 2 -COOH, -C(CH 3 ) 2 -COOH, ein Phenylrest oder ein Rest 
der Formel -(CH 2 ) m -(0) n -(PhenyIen) p -Y j S t, worin m eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist, n 0 oder 
1 ist, p 0 oder 1 ist und Y ein Wasserstoffatom, einen Methoxyrest, eine Carboxylgruppe, 
-S0 3 H oder -P0 3 H 2 darstellt. 

4. Konjugate nach Anspruch 3, worin, wenn B ein Wasserstoffatom ist, R ein Iso- 
propyh Cyclohexyl- oder Phenylrest ist. 

5. Konjugate nach einem der vorhergehenden Anspruche, worin A einen Rest A'-U 
darstellt, worin A' an das Stickstoffatom des makrocyclischen Rings und U an X' gebunden 
ist, und wobei A' 

a) eine Bindung, 

b) -CH(C0 2 H)-, 

c) eine Gruppe der Formel 




OH H 
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worin Q ein Wasserstoffatom, einen Ci.io-Alkylrest, der gegebenenfalls mit einer 
Carboxylgruppe substituiert ist, oder einen Arylrest darstellt, der gegebenenfalls mit einer 
Carboxylgruppe, einer Ci.is-Alkoxygruppe, einer Aryloxygruppe Oder einem Halogenatom 
substituiert ist, und R' wie R in Anspruch 1 definiert ist, aber unabhangig gewahlt werden 
kann, 
oder 

d) eine Gruppe der Formel 




worin o 0 oder 1 ist, und der Ring gegebenenfalls mit einem Benzolring anelliert ist, wobei 
dieser Benzolring, falls vorhanden, mit einer Methoxy- oder Carboxylgruppe, -S0 3 H oder 
-P0 3 H 2 substituiert sein kann, darstellt, wobei in den Gruppen unter c) und d) die an den mit 

gekennzeichneten Positionen an die benachbarten Gruppen gebunden sind und 
worin die Position a an ein Stickstoffatom des makrocyclischen Rings und die Position B an 
U gebunden ist und 

U eine gerade oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte CLao-Kohlenwasserstoffkette 
darstellt, die gegebenenfalls 1-3 Sauerstoffatome, 1-3 Stickstoffatome und/oder 1-3 -NR°- 
Reste, worin R M wie R in Anspruch 1 definiert ist, aber unabhangig gewahlt werden kann, 
enthalt und bei der gegebenenfalls 1-3 Kohlenstoffatome als Carbonylgruppen vorliegen, 
wobei die Kette oder ein Teil der Kette ringfflrmig angeordnet sein kann mit der Maflgabe, 
dali A' und U zusammen so ausgestaltet sind, dali X' uber mindestens 3 Atome mit dem 
Stickstoffatom, an das A' gebunden ist, verbunden ist. 

6. Konjugate nach Anspruch 5, worin fQr A' die Gruppe der Formel 
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Q f 



y 



ausgewahlt ist aus -C(CH 3 )H-CO-NH-, -C(Phenyl)H-CO-NH- und -C(p-Dodecanoxy- 
phenyl)H-CO-NH-. 

7. Konjugate nach Anspruch 5, worin fur A' die Gruppe der Formel 



ausgewahlt ist aus: 




wobei R 1 -OCH 3 , -C0 2 H, -S0 3 H Oder -P0 3 H 2 ist. 

8. Konjugate nach einem der AnsprOche 5-7, worin U ausgewahlt ist aus -CH 2 -, 
-(CH 2 ) 5 -, -(CH 2 )i<r. -Phenylen-O-CHr. -Phenylen-0-(CH 2 ) 3 -, -Phenylen-O-(CH 2 ) 10 -, -CH 2 - 
Phenylen-, -Cyclohexylen-0-CH 2 -, -Phenylen-, -C(Phenyl)H-, -CH 2 -Pyridylen-0-CH 2 -, -CH 2 - 
Pyridylen- und -CH 2 -CO-NH-CH 2 -CH 2 -. 



9. Konjugate nach einem der vorhergehenden Anspruche, worin X' ein Rest einer 
Gruppe X ist und X ausgewShlt ist aus der Gruppe bestehend aus Carboxyl, aktiviertes 
Carboxyl, Amino, Isocyanat, Isothiocyanat, Hydrazin, Semicarbazid, Thiosemibarbazid, 
Chloracetamid, Bromacetamid, lodacetamid, Acylamino, gemischten Anhydriden, Azid, 
Hydroxid, Salfonylchlorid, Carbodiimid und Resten der Formeln 
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Hal oder — K I 




worin Hal ein Halogenatom ist. 

1 0. Konjugate nach Anspruch 9, worin die aktivierte Carboxylgruppe ausgewahlt ist aus 



1 1 . Konjugate nach Anspruch 1 , worin es sich um Konjugate von Biomolekulen mit einer 
der folgenden Verbindungen handelt: 

1 0-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7-o,o',a ,, -«rimothyl-1 ,4,7-tris(carboxy- 
methyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1.4,7- 
a,a',a"-tris(isopropyl)-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan. 10-(4- 
Carboxy-1-rnethyl-2-oxo-3-azabutyl)-1.4,7-a l a , l a' , -tris(cyclohexyl)-1,4,7-tris(carboxymethyl)- 
1,4,7,10-tetraazacyclododecan, 10-(4-(f-Butoxycarbonyl-1-phenyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7- 
a,a',a"-trimethyl-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan l 10-[ct-(4- 
(Ethoxycarbonylmethoxy)phenyl)-methoxycarbonylmethyl]-1,4,7-a,a',a"-trimethyl-1,4,7- 
tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan. 10-[a-(4-(Ethoxycarbonylpropoxy)phe- 
nyl)-methoxycarbonylmethyl)-1 l 4 l 7-a l a , ,a"-trimethyl-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 .4,7,10- 
>etraazacyclododecan, 10-[a-(4-(Ethoxycarbonyldecyloxy)phenyl)-methoxycarbonylmethylJ- 
1,4,7-a,a',a"-trimethyl-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, 10-(p- 
Carboxybenzyl)-1 ,4,7-a,a',a"-trimethyl-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclo- 



-CO 




und 




2 ^ 
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dodecan, 10-(p-Carboxybenzy1)-1,47^^ 

1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, 1 0-(p-Carboxybenzyl)-1 ,4,7-a,a\a'Mris(cyclohexyl)-1 ,4,7- 
trisCcarboxymethyO-I^J.IO-tetraazacyclododecan, lO-te-CarboxybenzyO-MJ-a.a'.a"- 
triphenyl-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan, 10-(4-(f-Butoxycarbonyl- 
1-phenyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7-a,a\aMri^^ 

tetraazacyclododecan, 10-(4-Carboxy-2-oxo-3-azabutyl)-1 l 4 ) 7-a,a , ,a <, -tris(isopropyl)-1,4 l 7- 
tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, 10-(4-Carboxy-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7- 
a,a\a , Mris(cydohexyl)-1,4 ( 7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclodo 10-(4- 
Carboxy-1 -methyl-2-oxo-3-azabutyl)-2,5,8, 1 1 -tetramethyl-1 ,4,7,1 O-tetraazacyclododecan- 
1,4,7-triessigsaure-tri-tert-butylester, lO-^N-MaieimidoJ-l-methyl^.S-dioxo-S.e- 
diazaoctyl]-1 ( 4,7-a,a\a ,, -tris-(isopropyl)-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1 l 4,7 l 10- 
tetraazacyclododecan oder 10-[8-(N-Maleimido)-1-methyl-2,5-dioxo-3 l 6-diazaoctyl]-1 ,4,7- 
a l a , ,a"-tris-(cyclohexyl)-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan. 

12. Konjugate nach einem der vorhergehenden Anspruche, worin das BiomolekQI 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Biopolymeren, Proteinen, synthetisch 
modifizierten Biopolymeren, Kohlenhydraten, AntikGrpern, DNA und RNA Fragmenten, IS- 
Aminosauren, Vektoraminen zur Einschleusung in die Zelle, biogenen Aminen, 
Pharmazeutika, onkologischen Praparaten, synthetischen Polymeren, die auf ein 
biologisches Target gerichtet sind, Steroiden, Prostaglandinen, Taxol und dessen 
Derivaten, Endothelinen, Alkaloiden, Folsaure und dessen Derivaten, bioaktiven Lipiden, 
Fetten, Fettsaureestern, synthetisch modifizierten Mono-, Di- und Triglyceriden, Liposomen, 
die an der Oberfiache derivatisiert sind, Micellen aus naturlichen FettsSuren oder aus 
Perfluoralkyl-Verbindungen, Porphyrinen, Texaphrinen, erweiterten Porphyrinen, 
Cytochromen, Inhibitoren, Neuramidasen, Neuropeptiden, Immunomodulatoren, 
Endoglycosidasen, Substraten, die durch die Enzyme Calmodulin Kinase, Casein-Kinase II, 
Gluthathion-S-Transferase, Heparinase, Matrix Methailoprotheasen, (l-lnsulin-Receptor- 
Kinase, UDP-Galactose 4-Epimerase, Fucosidasen, G-Proteine, Galactosidasen, 
Glycosidasen, Glycosyltransferasen und Xylosidase attackiert werden, Antibiotika, 
Vitaminen und Vitamin-Analoga, Hormonen, DNA-lnterkalatoren, Nucleosiden, Nucleotides 
Lektinen, Vitamin B12, Lewis-X und Verwandten, Psoralenen, Dientrienantibiotika, 
Carbacyclinen, VEGF, Somatostatin und dessen Derivaten, Biotin-Derivaten, 
Antihormonen, tumorspezifischen Proteinen und Synthetika, Polymeren, die sich in sauren 
oder basischen Bereichen des Kdrpers anreichern, Myoglobinen, Apomyoglobinen, 
Neurotransmitterpeptiden, Tumornekrose-Faktoren, Peptiden, die sich in entzundeten 
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Geweben anreichern, Bloodpool-Reagentien, Anionen und Kationen-Transporter Proteinen, 
Polyestern, Polyamiden und Polyphosphates 

13. Konjugate nach einem der vorhergehenden AnsprOche, worin mindestens zwei der 
Reste Z fur ein MetallionenSquivalent eines radioaktiven oder paramagnetischen Elements 
der Ordnungszahlen 21-29, 31, 32, 37-39, 42-44, 46, 47, 49, 58-71, 75, 77, 82 oder 83 
stehen. 

14. Verfahren zur Herstellung eines Konjugats der Formel I 



worin Z, B, R, A, X' und Bio wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der Maligabe, dali B und R 
nicht gleichzeitig Wasserstoffatome darstellen, und dad, wenn B ein Wasserstoffatom ist 
und R ein C M -Alkyrest ist, A nicht den Rest 



darstellt, worin R 3 ein Wasserstoffatom oder ein C^-Alkylrest ist, D eine gesattigte oder 
ungesattigte, geradkettige oder verzweigte C^-Alkylengruppe ist, die gegebenenfalls mit 
einer Carbonylgruppe unterbrochen oder substituiert sein kann, und D an X gebunden ist, 
worin eine Verbindung der Forme! II 




Rb zo 2 c 




C-N— (CH^N-D— 
OH H 
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zo 2 c 




Rb zo 2 c 



worin Z, B, R und A wie vorstehend definiert sind und X eine Gruppe darstellt, die mit einem 
Biomolekul eine Reaktion eingehen kann, mit einem Biomolekul umgesetzt wird und 
anschlieSend wenn gewunscht in an sich bekannter Weise mit mindestens einem 
Metalloxid oder Metallsalz eines gewunschten Elements umgesetzt wird und 
gegebenenfalls anschliedend in den so erhaltenen Komplexen noch vorhandene acide 
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Kationen von anorganischen und/oder 
organischen Basen, AminosSuren oder AminosSureamiden substituiert werden. 

15. Pharmazeutisches Mittel enthaltend mindestens ein physiologisch vertragliches 
Konjugat nach Anspruch 13 gegebenenfalls mit den in der Galenik ublichen ZusStzen. 

16. Verwendung eines Konjugats nach Anspruch 13 zur Herstellung von Mitteln fur die 
NMR- oder Radiodiagnostik oder die Radiotherapie. 

17. Kit zur Herstellung von Radiopharmaka, umfassend a) ein Konjugat nach einem der 
Anspruche 1-12, worin Z Wasserstoff ist und mit der Ma&gabe, daS wenn B ein 
Wasserstoffatom ist und R ein C M -Alkylrest ist, A auch den Rest 




OH H 



darstellen kann, wobei R 3 und D wie in Anspruch 1 definiert sind, und b) eine Verbindung 
eines radioaktiven Elements der Ordnungszahlen 26, 27, 29, 31, 32, 37-39. 43, 46, 47, 49, 
61, 62, 64, 67, 70, 71, 75, 77, 82 und 83. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 



XI REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 
□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




